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ézet

YAS TiP YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA ENJEKSiYON
OLAN HASTALARDA ENJEKSiYON SAYISINA VE GORME
KESKINLiIGINDEKI DEGiSIME ETKi EDEN FAKTORLER

Amag: Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu (YBMD) ilerleyici ve diinya ¢apinda
yasal korliiglin nedenleri arasinda dordiincii sirada olup, giincel tedavilerle hastaligin
ilerlemesini durdurmak ve hatta gérme kazanimi saglamak miimkiindiir. Hastaligin
en ileri formu olan yas tip YBMD hastaliginin tedavisinde anti vaskiiler endotelyal
biiylime faktorleri (VEGF) enjeksiyonlart genel kabul gormiis durumdadir. Ancak
yas tip gelistikten sonra tedavi ve gorme prognozu iizerinde etkili faktdrler net olarak

aydinlatilamamustir. Biz bu ¢alismamizda olasi etki eden faktorleri arastirdik.

Metod ve Yontem: istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman
Yalg¢in Sehir Hastanesi’nde G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Biriminden takipli
yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu olan 119 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin tam1 anindaki, birinci yildaki, ikinci yildaki diizeltilmis en iyi gérme
keskinlikleri ETDRS eseli ile tespit edildi. Ayrica hastalara bir yilda ve iki yilda
yapilan enjeksiyon sayilar tespit edildi. Ayrica hastalardan izin alinarak ge¢misteki
kullandig1 ilaglar, sosyodemografik ozellikleri, aligkanliklari, sistemik hastaliklar
kaydedildi. Hastalarin elde edilen verilerinin analizi i¢cin SPSS 21.0 yazilimi

kullanildi.

Bulgular: Calismamiza 45’1 erkek (%38), 74’1 kadin (%62) yas tip YBMD tanisi
almis 119 hastanin 119 gozii dahil edilmistir. Bilateral hastaligi olanlarda hastalarin
daha az goren ve daha c¢ok enjeksiyon olan gozleri ¢alisma gozii olarak alinip diger
gbzleri calisma dis1 diger goz olarak tanimlanmistir. Hastalarin ortalama yasi
72,25+7.7 idi. Hastalarin baslangic gorme keskinlikleri ETDRS eseli ile ortalama
28.44+1.59 harf olarak bulunmustur. birinci yil kontrollerinde bu say1 29.03+1.55,
ikinci yi1l kontrollerinde ise 28.05+1.81 olarak bulunmustur. Gérme keskinligindeki
degisim ise birinci yilda baslangica gore ortalama 0.58+1.45 harf kayip ve ikinci
yilda 0.19+1.57 harf kayip ile baslangica gore benzer bulundu. 119 goze iki yilda
toplam 979 intravitreal anti-VEGF enjeksiyon uygulandi. Hastalara birinci yil
sonunda ortalama 5.43+0.16, ikinci yil sonunda ise ortalama 8.79+0.25 enjeksiyon
uygulandi. Hi¢ bir hastada endoftalmi ve buna bagli bir komplikasyon izlenmedi.

Hastalara tedavi sonrasi gorme keskinliklerindeki degisime 2 yillik kontrolde
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erkeklerde ortalama 3.87+2.34 harf kayip, kadinlarda ise 2.77+2.03 harf kazang
olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.038). Diger parametrelerin gorme keskinligindeki degisim {izerine etkisi
bulunmamistir. Hastalara yapilan enjeksiyon sayilarinda iki yilda yapilan enjeksiyon
sayilart karsilastirildiginda bilateral hastalik olanlarda ortalama 8+0.44, tek tarafl
olanlarda da ortalama 9.31+0.28 olarak anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0.019).
Ayrica hormon replasman tedavisi alanlarda iki yilda yapilan enjeksiyon sayisi
ortalama 7.62+0.48, almayan grupta ise 8.96+0.27 olarak anlamli olarak yiiksek
bulundu ve istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0.024). Diger parametrelerin gérme

keskinligindeki degisim ve enjeksiyon sayilari iizerinde anlamli etkisi saptanmadi.

Sonug¢: Yas tip YBMD hastalarinda anti VEGF intravitreal enjeksiyonu ile hastaligi
kontrol altina almak miimkiindiir. YBMD gelisimi ve progresyonu i¢in risk faktorii
olarak degerlendirilebilen sistemik hastaliklar ve sistemik ila¢ kullanimlar yas tip
YBMD gelistikten sonra tedavi ve prognoz lizerinde etkisizdir. Hastaligin seyrinde
neovaskiilarizasyonun siddetinin  sistemik faktorlerden daha etkili oldugu

bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu, anti VEGF

enjeksiyonu, koroidal neovaskiilarizasyon
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Abstract

FACTORS AFFECTING VISUAL PROGNOSIS AND INTRAVITREAL
INJECTIONS NUMBERS IN WET TYPE MACULAR DEGENERATION
PATIENTS DURING THEIR TREATMENTS

Purpose: Senile macular degeneration is one of the leading cause of blindness and
account as the fourth common cause worldwide. With current treatment methods
prognosis is much more favourable, it is possible to stop the progression even to gain
visual acuity. The worst type of the disease is treated with intravitreal anti-VEGF
injections. But after neovascularization developed it is not clear which factors affect
treatment and prognosis. In our study we searched whether there are any factors

about this issue.

Method and Materials: 119 wet type macular degeneration patients followed at the
Retina Division, Ophtalmology Department in Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi were included in this study. Best
corrected visual acuity from patients are noted at first visit, at the end of first and
second years. Also intravitreal injections numbers are noted in each year. With
permissions of patients also medical records in the past, their daily habits, systemic
diseases and drug usages are questioned. Results are analyzed with SPSS 21.0

software.

Results: 119 eyes of 119 patients (45 men, 74 women) were included in our study. In
patients with bilateral disease worse eye or longer treated eyes were set as study eyes
and the other eyes are excluded from our study. Mean age was 72,25+7.7 years. The
mean best corrected visual acuity at onset of the disease was 28.44+1.59 ETDRS
letters. At the end of first and second years BCVA were respectively 29.03+1.55 and
28.05+1.81. The mean change in visual acuity at first and second years according to
onset of the disease were respectively as 0.58+1.45 letter loss and 0.19+£1.57 letter
gain, very similar to onset of the disease. In total 979 intravitreal injections were
performed to 119 eyes in 2 years. In 1st and 2nd years mean injections were
5.43+0.16 and 8.79+0.25 injections per eye respectively. None of the patients
developed endophthalmitis. In two year follow up of our patients; best corrected
visual acuity in male patients were mean 3.87+£2.34 ETDRS letters lower than
beginning, while in female patients results were mean 2.77+2.03 letters more than

beginning and difference was statistically significant (p=0.038). Other parameters

vil



were found to have no effect on the visual acuity change during two years follow up.
Injection numbers were significantly less in patients with bilateral disease (p=0.019)
and females with history of hormone replacement therapy (p=0.024). Other

parameters were found to have no effect on the injection numbers.

Conclusion: With intravitreal anti VEGF injections it is possible to slow or stop the
progression of wet type macular degeneration disease. None of the known risk
factors for the progression and incidence of senile macular degeneration affects
treatment of wet type macular degeneration. Local factors such as choroidal
neovascularization are more prominent than systemic factors during wet type

macular degeneration disease progress.

Key Words: Wet type macular degeneration, anti VEGF injections
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) gelismis iilkelerdeki kalict gérme
kaybinin en sik sebebidir, 6zellikle 60 yas iizerinde siklig1 artmaktadir. Makiiler
dejeneratif degisiklikler retina orta kism1 yani foveay1 da tutup dnemli oranda gorme
kaybina sebep olabilmektedir. Buna bagh santral gérme kaybi gelismekte ve
hastalarda okumada, ara¢ kullanmada, ylizleri tanimada ciddi zorluklar meydana
cikmaktadir. Diinyadaki korliigiin %8.7 sini olusturmaktadir. Siklig1 yaslanan

poplilasyon ile orantili artis gdstermektedir (1).

YBMD hastaliginin tam bir tedavisi olmamakla beraber, yas tip YBMD’de goz
icerisine yapilan enjeksiyonlar hastaligin seyrini olduk¢a dnemli oranda etkilemekte
ve yasam kalitesini arttirmaktadir. Farkli tedavi yontemleri olsa da hastalarin
tedaviye yanit1 ve tekrar tedavi ihtiyaci kisiden kisiye degisiklik arz etmektedir. Biz
de calismamizda yas tip YBMD enjeksiyonu olan hastalarda enjeksiyon sayisini ve

gorme keskinligindeki degisime etki eden faktorleri aragtirmay1 amacladik.



2.1

BOLUM 2

GENEL BILGILER

Yas tip YBMD hastalig1 diinya capinda 6nemli bir gdz hastaligidir. Ozellikle
gelismis iilkelerdeki gérme kaybinin en sik sebebini olusturmaktadir. Yas ve kuru
olarak 2 alt tipi bulunmaktadir (1). Tedavisi halen aydinlik kazanmasa da bazi
tiplerine giincel tedavilerle yasam standardinda ciddi artis saglanabilmekte ve
hastaligin seyri degisebilmektedir. Hastalikla ve tedavinin etkinligiyle ilgili bir ¢ok

risk faktorii tanimlanmustir.

RISK FAKTORLERI

YBMD hastaligiyla iliskili bircok risk faktorii arastirilmistir (2)  Bunlar
sosyodemografik, yasam tarzi, kardiyovaskiiler, hormonal, cinsel, enflamatuar,
genetik ve okiiler olarak siniflandirilmaktadir. Sosyodemografik faktorler yas,

cinsiyet, 1rk ve sosyoekonomik olarak gruplanabilir.

Bir¢ok farkli ¢alismada ilerleyen yas ile hastaligin sikliginda artis tespit edilmistir
(3)). Bu artis en fazla 75 yas iizerinde olmaktadir. Artis yasla dogrusal iliskide
olmayip ileri yasl olanlarda (65 yas) baslayan bir seyir izlemektedir. YBMD ig¢in tek
kesin risk faktorii yastir (4).

Aile hikayesi ile ilgili yapilan bir calismada kardeslerde YBMD olmasi %21,
ebeveynlerde YBMD olmast %14 riski YBMD gelisimi riski barindirip kontrol
grubuyla kiyaslandiginda (%1) yiiksek bulunmustur ve aile hikayesi bagimsiz risk
faktorii olarak tanimlanmistir (5). Gruplar arasinda cografik atrofi veya yas tip
YBMD risklerinde anlamli fark izlenmemis olup tiim YBMD olgularinda risk
faktorii olarak tanimlanmustir. Ayni ¢calismada gruplarda genotipik incelemeyle CFH,
ARMS2, CFB, C3 YBMD duyarlilik analizi mantikli regresyon modeliyle
incelendiginde riski degistirmedigi tespit edilmistir. Ayrica yakinlarinda YBMD
gelisen olgularda (baslangic yas 70.4y1l, SD 10.5) yakinlarinda olmayan olgulara



(73.2 yil, SD 8.9) gore daha erken YBMD gelisimi tespit edilmistir. Benzer bir
calismada YBMD i¢in OR (Odds Ratio) 14.3 olarak kardeslerde YBMD olanlarda
hastalik i¢in artmis risk olarak bulunmustur (6). Ayni ¢alismada sigara igenleri de
ekleyince OR 19.8’e ¢ikmaktadir. Caligmalarda erken evre (hafif YBMD) hastalik
icin prevalans aile hikayesiyle artmamaktadir. Sonug olarak orta ve ileri evre YBMD
hastalariin yakin akrabalarinda YBMD gelisme riski arttigi i¢in daha erken tani

koymak adina rutin géz muayeneleri 6nerilmektedir.

Baz1 caligmalarda kadin olmanin YBMD riskini arttirdigi tespit edilmistir ancak
farkli caligmalarda ¢eliskili sonuclar tespit edilmistir. Kadinlarda hormon replasmani
kullanim1 veya oral kontraseptif kullanimi ile ilgili yapilan bir ¢alismada (7) ise
YBMD riskine karst koruyucu oldugu sdylenmektedir, koruyuculugunun 6zellikle
yumusak tip druzen ile orta YBMD hastalig1 i¢in OR 0.5 olarak anlamli diisiik
bulunmustur. Ayni c¢alismada ileri YBMD hastasi olan hi¢ bir kadinda oral
kontraseptif ve hormon replasman tedavisi kullanma &ykiisii bulunmamas: da bu
diistinceyi destekler niteliktedir. Bagka bir ¢alismada (8) erken menopoz ile YBMD
prevalansinda artis oldugu tespit edilmistir. Tahmini mekanizmasi ise azalmis
Ostrojenin matriks metalloproteinaz 2 nin azalmasina sebep oldugu bunun da RPE ve
Bruch membranindaki tip 4 kollajenin yikiminda gorev aldigi dolayisiyla RPE
altinda birikimlerin/druzenlerin artabilecegi ayni ¢alismada one siiriilmiistiir. Bagka
bir calismada kadinlarda menopoz sonrast hormon replasman tedavisi YBMD

gelismesine etkisi kismi koruyucu olarak bulunmus (9).

Irklar arasinda sikliginda degiskenlik gosterilmis olup Hispanik olmayan beyazlarda
hispanik beyazlara ve siyahilere oranla artmis risk tespit edilmistir (10). Baska bir
calismada ise (11) siyahi irkta ve meksika irkinda erken YBMD neredeyse ayni
oranda goriilmekteyken, siyahilerde iler evre YBMD gelisme olasiligi daha diisiik
bulunmus. Konuyla ilgili ¢eliskili sonu¢lar bulunmakta, bagka bir c¢alismada (12)
siyahi irkta beyaz irka gore erken evre YBMD gelisme ihtimali daha yiiksek
bulunmus, ayrica ileri YBMD gidisat da benzer oranlar goriilmiis. Beyaz irka oranla
asya Amerikalilarinda erken evre YBMD daha sik goriilmekteyken, ileri evre YBMD
daha az oranda goriilmiis. Irklar arasinda dagilimdaki farkliliga sebep olarak RPE ve
koroidde bulunan melaninin ayn1 zamanda serbest radikalleri temizledigi iddia
edilmekte ve bu sayede RPE’yi oksidatif stresten korudugu varsayilmaktadir. Bu

sayede Bruch membrani, koroid ve dis retina korunmakta, KNV gelisimi
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azalmaktadir (13). Ayrica YBMD patolojisinde etkin rol oynayan genlerin irklar
arasindaki dagilimi farkli olmaktadir, bu da YBMD gelisimi ve prognozu agisindan
irklar arasinda farklilik gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada beyaz, siyah ve
hispanik irkta CFH Y402H CC geni homozigot goriilme oranlar1 karsilastirilmis (14)
ve dagilimm farkli oldugu goriilmiis, buna dayanarak YBMD gelisim ve
prognozunda 1rkin etkin rol oynayabilecegi one siiriilmiis. CFH Y402H CC hispanik
olmayan beyazlarda genel populasyonun 7 katina kadar daha sik goriilmiis. Ancak
ayni 1k igerisinde bile genetik dagilimin farkli olmasi sebebiyle heterojen bireyler ve
hastaligin sikliginda degisiklikler goriilmekte. Biitiin bu etkenler diisliniildiiglinde
patogenezinde birden c¢ok etkenin bir araya gelerek hastalik olusturdugu YBMD
hastaliginda sadece 1irka gore belirgin fark hispanik olmayan beyazlarda

denilmektedir.

Egitim, gelir seviyesi, meslek grubu ve evli olma ile makiilopatinin siklig1 ve evresi
arasinda herhangi bir iligski tespit edilmememistir (15). Tam aksini iddia eden
calismalar (16) da mevcut olup diisiik egitim seviyesi (6 yildan az egitim) ile erken
evre (hafif) YBMD insidans1 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (OR 2.2).
Diisiik sosyoekonomik seviye ile kalp hastaliklari, inme, baz1 kanser hastaliklarinin
sikliginin arttig1 bilinmektedir (17), buna sebep olarak diisiik sosyoekonomik duruma
sahip olan bireylerdeki beslenme aligkanliklar1 suglanmaktadir. Daha ¢ok yagl ve
mineralden fakir beslenme tarzi buna sebep olarak gosterilmektedir. Bu sebeple
YBMD ile diisik sosyoekonomik durum arasinda bir baglantt oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak hastaligin daha cok gelismis {ilkelerde goriilmesi de

sonugclari tartigmaya agik hale getirmektedir.

Sigara igmek bagimsiz olarak YBMD i¢in risk faktorii olarak tanimlanmistir (18)
Yapilan bir baska caligmada(19) sigaray1 ge¢miste i¢cmis olmak (en az 10 yildir
igcmiyor) veya halen igiyor olmak yas tip YBMD hastaliginin daha erken yasta (aktif
igiciler; hi¢ igmeyenlerden 5.5 yil once, birakmis olanlarda 4.4 yil 6nce) ortaya
ctkmasina sebep olmaktadir. Ayrica aktif sigara igenlerde tedaviye yanit (subretinal
stvinin olmamast) hi¢ igmeyenlere oranla %50 oraninda azalmaktadir. Hastalarin
ikinci gozlerinde hastalik olmamasi durumunu da goze alirsak YBMD hastalarinda

ileri evre hastalik bile olsa sigaranin birakilmasi dnerilmektedir.

Alkol tiiketimi YBMD gelismesi i¢in genel olarak artmis bir risk olusturmamaktadir
(20). Ancak yapilan bir meta analizde (21) yiiksek miktarda alkol tiiketimi (glinliik
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30g ve lizeri) ile YBMD gelisme riski 1 ¢alismada OR 1.47 ile istatistiksel olarak da
anlamli bulunmustur. Ayn1 ¢alismada yiiksek miktarda alkol tiiketimiyle erken evre
YBMD %47 olarak bulunmusken tiiketilen alkol miktarinin arttirildigi subgruplarda
risk %67’ye ¢ikmaktadir. YBMD patogenezinde dne siiriilen mavi 1513a bagl retinal
doymamis yag asitlerinin foto oksidatif hasara ugramasina benzer bir sekilde yiiksek
miktar alkol tiiketiminde de oksidatif stresi arttirmakta ayni zamanda antioksidan
aktiviteyi de azaltmaktadir, bu sebeple alkole bagli YBMD gelisebilecegi one
siriilmektedir (22). Aym c¢aligmada orta derece alkol tiiketiminin YBMD
hastaliginda koruyucu olduguna dair bir kanit da bulunamamustir. Farelerde yapilan
bir ¢alismada da alkole bagli artmig damar olusumu KNV igin risk olabilecegi
diisiiniilmektedir (23). Alkolii kesin risk faktorii olarak tanimlayan bir ¢alismada da
erken evre YBMD OR 1.4, yumusak druzen varligt OR 1.3 artmis olarak
bulunmustur (24). Alkole bagh istatistiksel olarak ¢ogu calismada artmis YBMD
orani tespit edilmese de sigara ve oksidatif stresin risk faktorii olarak tanimlandigi
YBMD hastalarina sigarayla beraber alkolii de birakmalari sekonder sebeplerle

Onerilebilir.

Yasam tarzina iliskin diger risk faktorlerinin ise YBMD progresyonunda etkili olup
olmadig1 ise netlik kazanmamistir. The Age Related Eye Disease Study (AREDS)
isimli ¢alisma grubu antioksidan ve ¢inko gida takviyesi kullaniminin YBMD
progresyonunu azalttigi ve goérme kaybini azalttigimi tespit etmislerdir (25).
Hipertansiyon ile YBMD siklig1 ve progresyonu arasinda zayif iliski bulunmustur,
ancak ateroskleroz ile ileri evre YBMD sikliginin arttigi tespit edilmistir (26).
Hipertansiyonla ilgili yapilmis baska bir derleme ¢alismasinda YBMD ile iligkisinin
hayvan deneylerinde oldugunu ancak klinik anlamli olmadigini ve c¢alismalarin bu
tezi desteklemedigi yoniindedir, ancak hipertansiyona bagli da gorme kaybi
olabilecegi icin YBMD hastalarinda hipertansiyonun kontrol altinda olmasini
onermektedir (27). Kolesterol seviyesi ve YBMD arasinda ise bir iliski
bulunamamistir. Ancak baska bir calismada celiskili bir sonucgla yiiksek HDL-C
seviyeleriyle ileri YBMD riskinde artis saptanmistir (28). diyabet de benzer sekilde
YBMD ile iligkisiz bulunmustur (29). Diyabetle ve YBMD ile ilgili yapilan bir meta
analizde ¢aligmalarin sonuglarinin ¢eligkili oldugu hem koruyucu olabilecegi hem de
risk faktorii olarak tanmimlandigi ve YBMD ile diabetes arasinda anlamli iliski

saptanmadig1 sdylenmistir (30). Yapilan bir calismada KAH ile YBMD arasinda



anlamli  bir iligki saptanmamistir, muhtemel sebep olarak da YBMD
patofizyolojisinin net olarak aydinlatilamamasina baglanmistir (31). Gegmisteki
yasam tarzinin da olasi etkilerini arastiran bir arastirmada YBMD ve gecmiste
yapilan egzersiz ve diyetin ileri yaslarda hastalik insidansi bakilmig (32). Erkeklerde
ge¢misinde diizenli ve agir spor haftada en az 1 giin yapanlarla yapmayanlar arasinda
tim YBMD evrelerindeki hastaliklarin  goriilme sikliginda anlami  bir fark
izlenmemis. Bayanlarda ise ge¢gmisinde diizenli ve agir spor yapanlarda sadece orta
evre YBMD anlamli olarak diisiik bulunmustur. YBMD’nin kadinlarda daha sik
oldugunu ele alinca hasta grubun c¢ogunlugunu olusturan kisimda (bayanlarda)
egzersizin koruyucu oldugu ve halk saghgi acisindan diizenli egzersizin
Onerilebilecegi sonug olarak ¢ikarilmaktadir. Patogenezinde oksidatif stresin arttigi
durumlar ve ileri yas olan prostat kanserli olgularin (22000 hasta) iizerinde yapilan
bir ¢aligmada (33) hastalarda YBMD sikliginin normal popiilasyona oranla 1.25 kat
daha sik goriildiigii izlenmis. Ayni ¢alismada prostat kanserli olgularda androjen
azaltict hormon tedavisi alan ve almayan olarak boliindiigiinde tedavi alan grupta
YBMD sikliginin daha az oldugu tespit edilmis. Testosteron azalmasiyla insiilin
direncinin artmasi, metabolik sendromun gelismesi, oksidatif stresin artmasi
bilinmekteyken beklenenin aksine tedavi alip testosteron seviyeleri daha diisiik olan
grupta YBMD sikligiin daha az olmasi sasirtici bulunmus. Bilimsel anlamda buna

bir aciklama getirilememis.

Sehir yasaminin da YBMD iizerinde etkisi oldukc¢a sik ¢alisilan konulardan biridir.
Yapilan bir ¢alismada (34) 6617 kisi dahil edilmis ve erken evre YBMD kirsal
yasamdaki insanlarda %21 oraninda, sehirsel yasamdaki insanlarda %16 oraninda
bulunmus. Benzer sekilde ileri evre YBMD her iki grupta da %2 oraninda
bulunmustur. Erken evre YBMD olgularinda genellikle pigment degisikligi olmadan
druzenler bulunmus. Daha 6ncesinde yapilan ¢alismalarda (35) druzenlere eslik eden
pigment degisiklikleri progresyon lehine degerlendirilmis oldugundan calismada
incelenen olgularda Hipo- ve hiperpigmentasyon her 2 grupta da benzer olarak %5
oraninda bulunmustur. Benzer bagka bir calismada da kirsal yasamda erken evre
YBMD kentsel yasamdakine gore OR 1.65 olarak daha yiiksek bulunmustur (36).
Sebep olarak da g¢alismanin yapildigir bolgede (hindistan) kirsal yerlerde igme
suyunda daha fazla nitrojenin bulunmasi su¢lanmistir. Sadece neovaskiiler form

YBMD hastalarinin incelendigi Polonya merkezli bir calismada (37) hastalarin



cogunlugunun kirsal olmayan boélgelerden geldigi gozlenmis. Buna binaen sehir
yasamiin ileri YBMD riskini arttirdigi ortaya siiriilmiis ancak kirsal bolgedeki
yasayan insanlarin hastaneye ve saglik hizmetlerine erisiminin daha kisitli olmasi,
kisisel sagligim1 korumalarinin daha zor olmasi ¢alismanin giivenilirligini
etkilemekte. Kisacasi sehir yasamiyla kirsal yasamin karsilastirilmasinda ¢eligkili

sonuglar bulunmaktadir.

AREDS ile tespit edilen antioksidan kullanimina ek olarak beslenme aligkanliklar1 ve
YBMD iizerine yapilan diger calismalarda ilging sonuglar bulunmustur. Haftalik en
az 1 porsiyon balik tiiketimiyle yas tip YBMD gelisme ihtimali tiiketmeyenlere
oranla yar1 yariya daha az bulunmustur (38). Besin aligkanliklariyla ilgili yapilan bir
kohort ¢alismasinda (39) 58-69 yas aras1 6000 kiside haftada 4-6 porsiyon kirmizi et
tilkketenlerde ayda 3 veya daha az porsiyon tiiketenlere oranla OD 1.35 olarak
YBMD’nin tiim evreleri i¢in artmis risk olarak bulunmustur. Yumusak druzen
gelismesinde de benzer sekilde ayda 2-4 porsiyon et tiiketenlerde haftada 4-7
porsiyon kirmizi et tiikketenlere gére OD 0.53 olarak daha diisiikk bulunmustur. Ayni
calismada benzer oranlarda tavuk tliketimiyle ise erken YBMD i¢in anlamli bir fark
olmadig: tespit edilmistir. Yumusak druzen ve et tiiketiminin arastirildigi baska bir
calismada (40) ise daha az oranda kirmizi et tiiketimiyle yumusak druzenlerin
sikliginin arttig1 bildirilmistir. Kirmizi et tiikketiminin YBMD etkisinde besinin
alindiktan sonra viicutta doniistiiriildiigii nitrozamin bilesikler, heme-demir birlesimi
(41) ve ileri glikasyon son {iriinlerinin kendi baslarina oldukga yiiksek reaktif
oksidatif hasar yapabilecek nitelikte olmalar1 suglanmistir. Fenton reaksiyonu ile
serbest oksijen radikalleri olusturmaktadir. YBMD’de RPE ve Bruch membranindaki
demir konsantrasyonun artmis olmasi da bunu destekler niteliktedir. Beyaz et ise
viicutta daha az nitrozamin bilesik olusturdugundan YBMD daha az sebep olmasi
olagan bir sonu¢ olarak diisiiniilmiistiir. Sigara ve YBMD iligkisinde de benzer
nitrozamin bilesikleri bulundugundan kirmizi et tiketimiyle YBMD arasindaki
iliskiyi dogrular niteliktedir. Ayrica YBMD hastaliginda druzen ve RPE igerisinde
artmig glikasyon iriinlerinin bulundugu bilinmektedir, bunun muhtemel VEGF
salinmasi arttirdig1 disiiniilmektedir(42). Ancak muhtemelen hayat boyu diyetin
kronik hastaliklar iizerinde birikimli etkisi daha genis bir zaman araliginda
gercekleseceginden yapilan ¢alismalarda yash popiilasyonun son birkag yil

icerisindeki  beslenme  aligkanliklar1  prognostik  risk  faktérii  olarak



degerlendirilmesinde c¢aligsmalarin gilivenilirligi azalmaktadir. Beslenme {izerine
yapilan bagka bir calismada (43) akdeniz tipi diyet ile YBMD arasindaki iligki
incelenmis. Tanimlanan akdeniz tipi diyet taze meyve sebze, tam taneli tahil {iriinleri,
kuruyemis, baklagiller, kirmizi et ve alkolden olusmakta. Toplam her grup i¢in
tiketim sikligina bagli bir puan almakta ve genel olarak diyetin uygunlugu
kiyaslanmis. Diyete uyum ne kadar fazla ise 10 yil boyunca incelenen hastalarda o
derece daha az cografik atrofi ve neovaskiiler YBMD gelisme riskinde diisiis oldugu
bulunmus. Ayrica diyet ile biiyiik druzen goriilme siklig1 da ters orantili bulunmus.
Bulgular orta ve ileri evre YBMD i¢in akdeniz tipi diyetin koruyucu oldugu lehine
bulunmus. Ayn1 ¢alismada akdeniz tipi diyeti olan kisilerde mikronutrisyon da alima
bakilmis ve alinan mikronutrisyon ile sonuglar arasinda bir fark izlenmemis, bu da
AREDS 1 veya 2 formiil mikronutrisyonun benzer etkiye sahip oldugunu destekler
niteliktedir. Ayrica aym1 calismada es zamanli multivitamin tedavi alanlarda
sonuclarin benzer oldugu bulunmus. Akdeniz tipi diyetin koruyucu oldugu kisilerde
CFH koruyucu geninin bulunmasi diyetin sadece bu alele sahip bireylerde ise
yaradig1 veya daha fazla ise yaradigi sonucunu akla getirmistir. Ancak besinlerin
kendi aralarinda ve gastrointestinal sistem iizerinde olan etkilesimler tespiti
yapilamadigindan tam olarak hangisine bagli ve ne sekilde etki ettigi
sOylenememektedir. Ayrica besin YBMD iliskisinde yapilan baska bir calismada
(44) YBMD hastalarinda ortalama daha az sebze tiiketimi tespit edilmistir. Ayrica
toplamda alinan antioksidan miktar1 (6zellikle vitamin A) da daha az bulunmustur.
Ancak ayni ¢aligmada balik tiiketimiyle, lutein/zeaksantin alimiyla YBMD iliskisiz
bulunmusgtur. Calismanin Kore irkinda yapilmis olmasi da beslenmenin irklara gore
farkli etkilerinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Calisma daha 6nceki caligmalari
(45) desteklemekte ve taze meyve sebze tiikketiminin YBMD gelismesinde koruyucu

olabilecegi one siiriilmektedir.

Vitamin D’nin bir¢ok ¢alismada antienflamatuar etkinliginin hem in vivo hem in
vitro gosterilmis (46), C-reaktif protein olusumunu baskiladigi, yardimer T
hiicrelerinde c¢ogalmayr engelledigi ve baskilayici T hiicrelerini aktive ettigi
bulunmus. Hatta in vitro tiimdr hiicrelerinde vitamin D ilavesiyle iiretilen VEGF
miktarinda azalma tespit edilmis. Retinal hiicre kiiltiirleriyle ilgili yapilan bir
calismada (47) retinal damarlarin endotelinde vitamin D’ye 6zgii reseptorler tespit

edilmis. YBMD hastaliginin patogenezinde de inflamasyon ve inflamatuar yolaklarin
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etkinligi bilindiginden YBMD ile vitamin D’nin iligkisinin arastirildigi ¢aligmada
(48) yas tip YBMD olgular1 ve normal kisilerde vitamin D seviyeleri ol¢iilmiis.
Secilen gruplarin homojen olmasi sebebiyle risk analizi daha giivenilir bulunmus ve
anlamli olarak yas tip YBMD olgularinda daha diisiik kan vitamin D seviyeleri tespit
edilmis. Vitamin D nin muhtemel koruyucu etkisinin olabilecegi diisiiniilmiis. Daha
once yapilan kesitsel bir baska calismada (49) tim YBMD hastalar1 ve saglikli
kisilerin karsilagtirilmasinda sadece erken evre YBMD olgularinda daha diisiik
vitamin D seviyeleri bulunmus ve bulgular YBMD baslangici agisindan vitamin D

nin muhtemel koruyuculugu seklinde yorumlanmas.

Multivitamin ve mikronutrisyon kullanimu ile ilgili 2017°de yapilmis bir derlemede
toplamda 76000 kisinin incelendigi 5 randomize kontrollii ¢alismanin sonuglari
incelenmis. 4-12 yil takip siiresi olan hastalarda AREDS formiilasyonu, vitamin D,
multivitamin kullanimlar1 sorgulanmis ve bilinenin aksine YBMD hastaliginin
sikliginda farklilik izlenmemis (50). Hatta ayni c¢alismada hastaligin seyrini
degistirmedigi de sdylenmekte. Kisacast YBMD ile ilgili bir ¢ok tartismali bilgi

mevcut.

Baz1 caligmalarda da druzen ve YBMD gelismesinde inflamasyonun rolii oldugu
diistiniilmiis ve kompleman iligkili genetik faktorler arastirilmis. Bu kapsamda CFH
geninin Y402H kolunda ve kompleman 1-2-3’te artmis YBMD siklig1 tespit edilmis
(51). Genetigin YBMD hastalig1 {izerine etkisi ayr1 bir baglik halinde 6zetlenmistir.

EPIDEMIYOLOJI

YBMD hastaligi; 2015°te diinya ¢apinda yasal korliigiin (iyi goren gozdeki en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi Snellen <0,05) 4.sirasinda ve kor olanlarin %5.8’ini
olusturmaktadir. , ileri gorme kaybinin (Snellen 0,33 - 0,05) ise 3.sirasindadir (%3).
Bu da hastaligin diinya c¢apindaki 6nemini gostermektedir (52). Yapilan bir meta
analizde (53) 45-85 yas arasinda erken ve ge¢ donem YBMD prevalansi toplamda
%8.69 olarak bulunmustur (%8.01 erken donem, %0.37 ge¢ donem). Avrupa irkinda
Erken evre YBMD Asya 1rkina gore daha sik olarak bulunmustur (%11.2 vs %6.8),
ayrica biitin YBMD tipleri Avrupa irkinda Asya irkina gore daha sik olarak
bulunmustur (%12.3 vs %7.5). Afrika irkinda ise biitin YBMD tipleri Avrupa

irkinda daha diisiik bulunmustur. YBMD prevalansi ve tipinde cinsiyetler arasinda
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anlamli fark bulunmamistir. Ge¢ déonem YBMD nin alt tipi olan cografik atrofi
Avrupa 1rkinda (%]1.11) diger irklara gore (Afrika irki1 %0.14, Hispanik %0.16) gore
daha yiiksek bulunmustur. Ancak yas tip YBMD etnik gruplar arasinda anlamh
derecede farkli bulunmamistir. Yas ile YBMD arasinda iliski dogrusal olmayip 75
yas ve lizerinde biitiin irklarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Hastaligin
diinya capinda 2020’de yaklasik 196 milyon insani etkileyecegi tahmin ediliyor,
veriler 2040’ta bu rakamin 288 milyona ulasacagimi gostermektedir. YBMD
hastaligindan 2040 yilinda en ¢ok etkilenmesi beklenen 1rk ise 113 milyon hasta ile

Asya 1rkidir, ikinci sirada 69 milyon hastayla Avrupa irki gelmektedir.

PATOFIiZYOLOJI

YBMD hastaliginda bircok mekanizma 6ne siiriilmiistiir. Kesin sebebi net olarak
aydinlatilamamigsa da bazi ¢aligmalarda (54) oksidatif stres, inflamatuar hiicre gogii,
genetik mutasyonlar ve ¢evresel faktorlerle dis retinal katmanlar (yani fotoreseptor
tabakasi, retinal pigment epitel hiicresi, Bruch membrani, koryokapillaris) tutulmakta
ve gorme kaybinin esas sebebi olmaktadir. Altta yatan mekanizma kompleman
yolagina bagli oldugu diisiiniilmektedir bu sebeple retinal fonksiyon ve anatomi
bozulmaktadir. Bu teori druzenlerin igeriginde enflamatuar faktorlerin bulunmasiyla
ve kompleman faktor yolaginda etkili genetik mutasyonlarin tespit edilmesiyle daha
da onem kazanmistir, bunlardan en 6nemlisi kompleman faktor H (CFH) olarak

bulunmustur (55).
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Sekil 2.1: CFH geninin etki mekanizmasi (normal sartlarda)

CFH kompleman sistemine birka¢ yerde etki eden en 6nemli inhibitér olarak
bilinmektedir (Sekil 2.1). Oncelikle kompleman 3’ten kompleman 3a ve b (C3a/b)
olusumunu baskilamakta ve inflamatuar cevabinin opsonizasyon agsamasinda
baskilamaktadir. CFH ayni1 zamanda Faktor B olusumunu da engelleyerek C3b den
C3bB olusumunu da kisitlamaktadir. Ayrica CFH C-reaktif proteine (CRP) de
baglanarak CRP iliskili opsonizasyonu ve inflamatuar cevabin olugmasini
baskilamaktadir (56). Genom ile yapilan ¢aligmalarda CFH geninde tek niikleotid
polimorfizmi ile ARMD 1 bdliimiindeki ekzon 9 degisimi YBMD gelisimiyle
kuvvetli iligkili bulunmustur (57). Bu polimorfizmle 402 nolu kodondaki histidin
yerine tirozin gelmekte ve bu genin pozisyonu Y402H olmaktadir. Bu sebeple CFH
geninde yapisal degisiklik gerceklesmekte ve CRP ye baglanma azalmaktadir.
Inflamasyonun kontrolii azalmakta ve enflamatuar proteinlerin etkinligi artmaktadir.
Olusan RPE hasariyla lipofuksin gibi atiklarin birikimi artmaktadir. Normal sartlarda
RPE hiicreleri tarafindan ayristirilabilecek ve koryokapillerise iletilebilecek hiicresel
artik materyaller birikmeye baslar. RPE hasar artar, bu artiklarin birikimiyle RPE
altinda druzen denen sarimsi materyaller goriilmeye baslar. Bu birikim de aym

zamanda enflamasyonu tetiklemekte ve siire¢ hizlanmaktadir.
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Seddon ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada CFH geninde tek histidin aleli
degisimiyle YBMD baslangi¢ riski 2.5 kat artmakta oldugu tespit edilmistir, hatta
homozigot histidin degisiminde risk 6.35 kat artmaktadir (58). Calismada ayrica
homozigot ve heterozigot risk popiilasyonlar1 tahmin edilmis ve bu analizi sonucu
anlamli bulunanlar biitin YBMD hastalarinin %20-60 arasinda oldugu tahmin

edilmistir.

Grassi ve arkadaslar tarafindan yapilan baska bir calismada Y402H genetik riski
olanlarda %17 1ile %8.1 Hispanik ve Asyali toplumlarda tahmini risk analizi

yapilmustir. Bu da Y402H ile YBMD arasindaki iligkiyi giiclendirmektedir (59).

Yas tip YBMD vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) de patofizyolojisinde
Oonemli oldugu disiiniilmekte ve bir ¢ok tedavinin de temelini olusturmaktadir.
VEGF birgok gende kodlanmmaktadir ve bu sebeple bircok izoformlari
bulunmaktadir, bunlardan anjiogenezis en etkili rol oynayan VEGF-A 165 olup
bircok YBMD hastasinda yiiksek seviyelerde bulunmaktadir. Birgok farkli izoformu
da fizyolojik olarak bulunmaktadir ancak YBMD agisindan VEGF-A belirgin olarak
daha fazla 6neme sahiptir. VEGF kodlayan genlerdeki polimorfizmler ile YBMD
riski daha yiiksek bulunmustur. YBMD risk aleli C 6zellike tekli polimorfizm olarak
tespit edilmis olup homozigot ve heterozigot bireylerde YBMD riskini arttirmaktadir.
Bu polimorfizmle anjiogenez ve vaskiiler cogalma artmakta ve yas tip YBMD’de

onemli rol oynamaktadir (60).

RPE hasarmma ek olarak YBMD’de koroidal dolasimda bozulmaktadir (61). Eslik
eden koroidal incelme de bunu destekler niteliktedir. Muhtemel ateroskleroz benzeri
bir mekanizmayla damar -elastikiyeti ve gecirgenligi azalmakta ve koroidal
damarlarda hidrostatik basin¢ artmaktadir. Tek basina bu bile RPE altinda birikme ve
ekslidasyona sebep olabilmektedir. Koroidal beslenme bozuklugu ve difiizyonla
beslenen RPE de gelisen hipoksiye bagli hasar siddetlenmektedir. Yanit olarak basta
VEGF ve diger proanjiojenik faktorlerin (TGF-B, FGF) salinimi artmakta damar
gecirgenligi artmakta ve anatomisi bozulmus Bruch membrani ve RPE altindan

neovaskiilarizasyon baslamaktadir.

YBMD hastaliginda 6zet olarak RPE altinda lipid birikimi ile Bruch membrani
kalinlasmas1 RPE’den koroide sivi gegisini azaltmakta ve bu sebeple RPE altinda sivi

birikimi olmaktadir. Bu alanlar1 genisleyerek RPE dekolmanlarina sebep
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olabilmektedir. Ayrica RPE igerisinde lipofuscin birikimi RPE metabolizmasini
bozarak fotoreseptorlerin artiklarinin yeterince temizlenememesine sebep olmaktadir.
Bu sebeple de druzenlerin oldugu disiiniilmektedir. Sonu¢ olarak RPE ve

fotoreseptdr kayb1 yasanmaktadir.

KLINiK OZELLIKLER

YBMD klinik olarak 2 ana gruba ayrilmaktadir; yas ve kuru tip.

Kuru tip hastalik YBMD hastalarinin %90’ 11 olusturmaktadir. Bu grupta hastalik
daha yavas seyirli ancak zamanla ilerleyen goérme kaybi izlenmektedir. Fundus
muayenesinde retina altinda sar1 birikintiler (druzen) izlenmektedir, yer yer RPE
atrofisi-hipo veya hiperpigmentasyonu da izlenmektedir. druzenler de kenarlarinin
diizgiin sinirli olup olmamasina gore sert (sinirlar1 belirgin) veya yumusak olarak
ayrilmaktadir. druzenler zamanla biiyliylip daha biiyiik druzenlere ve bazen de
druzenoid pigment epitel dekolmanlarina sebep olabilmektedir. Hastaligin en ileri
formu olan cografik atrofide; RPE ve fotoreseptér kaybinin oldugu atrofi alanlari
gelismekte ve buna bagli ciddi gorme kaybi gelismektedir. Cografik atrofi alanlari
zamanla genisleyebilir ve genellikle bilateral olma egilimindedir, ayrica hastalarin
diger gozlerinde neovaskiiler YBMD daha yiiksek oranda goriilmektedir (62). Erken
evrede hastalar genellikle asemptomatik olmaktadir ancak hastaligin ilerlemesiyle
bulanik goérme, ¢izgileri kirik gérme, gece gormede bozulma, renkli goérmede

bozulma ve pozitif veya negatif skotomlar goriilebilmektedir.

Yas tip hastalikta (neovaskiiler YBMD) Bruch membranindaki yapisal degisiklikler
biitlinliigiinli zamanla bozabilir. Anjiogenik biiyiime faktorleri koryokapillaris
tabakasindan koroidal neovaskiilarizasyon olarak da bilinen anormal damarlanmalara
sebep olabilmektedir, bu damarlar Bruch membranini delerek RPE altina ulasir ve
RPE-fotoreseptor biitiinliigiini ve fonksiyonunu bozabilir. Bulundugu bolgeye gore
tip 1 KNVM (RPE alt1) veya tip 2 (retina alt1) olarak adlandirilmaktadir. Koroidal
neovaskiiler membran gelismekte ve hastaligin ana kaynagi olmaktadir. Koroidal
akimdan beslenen bu damarlara bagli subretinal-intraretinal-intravitreal kanama
olabilmekte ve eslik eden damarlardaki sizintilarla hizla gelisen PED, RPE yirtiklari,
diskiform fibrotik skar alanlari olusmakta ve ciddi gérme kayiplar1 gelismektedir.

Tip 3 KNVM de tanimlanmis olup YBMD’de goriilmeyen retinal kaynakli bir
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neovaskiilarizasyondur. Sebebi koryokapillaris olmayip derin retinal kapillerlerden
beslenmektedir. Retinal anjiomatdz proliferasyon (RAP) olarak da bilinmektedir

(63).
Hastalik fundus muayenesine gore AREDS calismasinda 4 evreye ayrilmistir (64):

® Evre 1 (hastaligin olmamasi): druzenin olmamasi veya 5-15 kiigiik druzenin

varlig1 (caplar1 < 63 mikron)

® Evre 2 (erken evre YBMD): 15°ten fazla kiiciik druzenin olmasi veya 20°den az
orta boy druzenin olmas1 (63-125 mikron) cografik atrofi olmadan pigmentasyon
anormalliklerinin olmasi. 5 yil i¢inde %10 oraninda orta evreye, %1.3 oraninda

ileri YBMD ye ilerleyebilir.

® Evre 3 (orta evre YBMD): en az 1 biiyiik druzenin olmasi (>125 mikron) veya
20 den fazla orta veya 65’ten fazla kii¢iik druzenin olmasi veya santral olmayan

cografik atrofinin olmasi. 5 yil iginde ileri evre YBMD riski %18.

® Evre 4 (ileri evre YBMD): santral cografik atrofi veya neovaskiiler YBMD

olmasi.

Hastalar tarafindan ozellikle yakin goérmede bozukluk, gormede azalma, catall

gbérme, cisimleri oldugundan daha kiiciik gérme seklinde tarif edebilmektedir.

Hastalikta goriilen ilk yapisal bulgu RPE altindaki birikimlere bagli olan
goriinimlerdir (Druzen, PED). RPE igerisinde basglayan bu birikim daha sonralari
Bruch membranina dogru ilerler. ilk asamada oftalmoskopik olarak gériilmeyen bu
birikimlere bazal laminar birikimler denmektedir (65). Birikim arttikga fundus
muayenesinde goriilebilen druzenler olusmaya baslar. YBMD nin kanitt niteliginde
bulgu olup boyutlarina gore hastaligin prognozu ve ilerleme riski belirleme
bilmektedir. Boyutlarina gore isimlendirme yapilmaktadir ve boyutlar1 fundus
muayenesiyle tahmini olarak belirlenmektedir. Optik disk {izerindeki bir retinal vein
kalinlig1 ortalama 125 mikrondur. Buna bagli olarak nispi kiyasla druzen boyutlari
hakkinda fikir sahibi olunabilir ve druzen isimlendirmesi yapilabilir. 63 mikron ve
altindaki yani yarim ven kalinligindaki sinirlar1 belirgin sari-beyaz lezyonlara sert
druzen denmektedir. Genel olarak YBMD ileri hastalik risk faktorii olarak kabul
edilmemektedirler. Daha biiyiik, siirlar1 belirsiz ve diizensiz, sar1 gri renkteki

lezyonlara ise yumusak druzen denmektedir. Yumusak druzenler ileri YBMD ig¢in
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risk faktorii olup KNVM gelisiminde 6nemli rol almaktadirlar (66). druzenler
tizerindeki RPE hasara ugrayinca da RPE atrofisi ile druzen de gerilemeye baslar ve
daha beyaz goriiniir, smirlar1 belirsizlesir ve kalsifikasyon gosterir, bu c¢esit

druzenlere de kalsifiye druzen denmektedir.

Fundus muayenesinde kubbe seklinde diizgiin sinirh yiikselmeler pigment epitel
dekolmanim diistindiirmektedir. PED altinda lipid birikimi, kanama KNV varligini
akla getirmektedir. Nadiren bu kanama retina altindan vitre bosluguna ulasarak vitre
ici kanamaya sebep olabilmektedir. 4 c¢esit PED tanimlanmistir, bunlar; serdz,
fibrovaskiiler, druzenoid, hemorajik (67). Ser6z PED diizgiin yiizeyli, keskin kenarli
kubbe seklinde RPE elevasyonu olarak tarif edilmektedir. Fundus muayenesinde
retina alt1 siv1 etrafinda kirmizimsi hale goriilebilir. PED altinda kan veya pigment
veya ¢entikli goriiniim PED altinda olas1t KNVM’yi diisiindiirmektedir. Ser6z PED’in
aksine fibrovaskiiler PED varliginda RPE elevasyonu diizensiz sinirli olmaktadir.
druzenoid PED ise birlesmis druzenlere bagli RPE’nin kalkmasina verilen isimdir.

Gerileme ihtimalleri yiiksektir. Nadiren KNVM gelistirirler (68).

RPE atrofisi daha c¢ok ileri evre YBMD goriilen bir bulgu olup dis retina
katmanlarinda izole atrofi olarak kendini gdsterir. Boyutu arttik¢a lezyonlar birlesir
ve cografik atrofiyi olustururlar. Cografik atrofi geri donilisiimsiiz agir gorme
kaybiyla karakterizedir. Kuru tip YBMD nin son evresidir. Koryokapillaris dahil dis
retina katmanlarinda bozukluk mevcut olup OKT olmadan fundus muayenesi ile de
saglam retinadan keskin bir smirla ayirt edilebilmektedir (69). CA bilateral olma
egilimindedir, bilateralite durumunda KNVM riski yilda %2, 4 yilda %11 olarak
bulunmustur (70).

Neovaskiiler YBMD yani yas tip YBMD fundus muayenesinde KNVM bulgular1 ve
PED varligiyla tespit edilebilir. OKT bulgusunda ise KNVM’nin tipine gore retina
katmanlarinda 6dem ve subretinal sivi ile karakterizedir. Ani baslangichh ve
metamorfopsi sik goriilen bir sikayettir. En spesifik belirtisi metamorfopsi olup
hastalar tarafindan diizenli Amsler tablosunun izlemi erken tani i¢in Onemlidir.
Terminal dénemde ise diskiform skar birakir ve geri doniisiimsiiz agir gorme kaybina

sebep olur.

2.5 GENETIK

15



YBMD bircok g¢evresel ve genetik risk faktorlerine sahip bir hastaliktir. Cevresel
olarak en iyi bilinen risk faktorleri ileri yas ve sigara iken degistirilemez risk
faktorleri tarama programlar1 ve erken tani i¢in uyarici olmaktadir. Hastaligin genetik
kism1 olduguna 1.derece yakinlarinda hastaliga sahip olanlar1 yakinlarinda %23.7
olarak yakinlarinda bulunmayanlardan %11.6 olarak yiliksek bulunmasi bir delildir
(71). Monozigot ve heterozigot ikizlerde yapilan ¢aligmalarda erken ve ileri YBMD
gelisme ihtimalleri sirasiyla %46 ve %71 olarak yiiksek bulunmustur, bu oranlar da

genetik faktorlerin etkili olabilecegi fikrini dogurmustur (72).

YBMD genetigine yoOnelik yapilan ilk calismalarda mendelyan diger genetik
yatkinlik olusturan makiiler hastaliklar ele alinmistir (6r: Best, Stargardt, Sorsby
distrofileri), ancak bu hastaliklarla ve genetikleriyle YBMD hastaligi arasinda
anlamli sonu¢ bulunamamistir (73). Diger bir calismada YBMD hastalarinin
ailelerinin genetik baglanti haritasinda bazi genlerde artis oldugu izlenmistir. Meta
analizle bu genlerden en sik goriilenleri kromozom 1q25-31 ve 10926 olarak
bulunmustur .Bu genlerin 6nemi daha sonraki yapilan ¢aligmalarda bu genlerdeki
ozellikli bolgeleri tespit edilmistir, bunlar kromozom 1’deki kompleman faktér H
bolgesi ve kromozom 10°daki yasa baglh makiilopati yatkinlik 2/HtrA serin peptidaz
bolgesi (ARMS 2/HTRAI) olarak bulunmustur (74). Teknolojik ilerlemelerle
bireysel gen haritalar1 yerine tiim genom haritalar1 ¢ikarilmaya baslanmis bu sayede
yapilan GWAS (Genome wide association studies) ile kromozom 1’deki CFH
geninde ortak polimorfizmler sapanmistir, bunlar Try402His veya Y402H’dir (75).
Bu alelin bulunmasi heterozigotlarda 4.6 homozigotlarda 7.4 kat artmig YBMD
insidanst ile iligkili bulunmustur (76). Birkag ¢alismada buna ek olarak kompleman
iliskili genlerden C2/CFB (77), C3 (78), C7 (79) CFI (80), SERPING (81)
bulunmustur. Kompleman sistemi 30°dan daha fazla dolasimda bulunan proteinden
olugmakta ve dogal bagisiklik sistem i¢in onem arz etmektedir. Kompleman sistemi
aktiflesince ortaya ¢ikan membran pargalayici sistem (MAC) hiicre zarinin erimesi
ve hiicrenin 6lmesine sebep olmaktadir. Viicutta bulunan kompleman sisteminin en
biiylik merkezi karaciger olmasina ragmen retinal hiicreler kendi komplemanlarini
tiretmektedirler (82) ve druzenlerin i¢inde komplemanlar1 varligi tespit edilmistir
(83). Sistemik dolagimda artmis kompleman oranlar1t YBMD hastalarinda kontrol
gruplarina gore tespit edilmis (84) olup bobrek fonksiyonlarinda bozulma ile

seyreden sistemik kompleman sistemi bozuklugu ve glomeriiler C3 birikmesi
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olanlarda druzenler tespit edilmistir (85). Ancak sistemik yerine lokal olarak artmis
kompleman iiretimi YBMD patogenezinde daha 6nemli goriinmektedir (86). Genetik
olarak yatkinligi olan bireylerde sigara ve oksidatif stres gibi ¢evresel faktorlerle
kronik olarak artmis intraokiiler kompleman iligkili enflamasyon YBMD hastaliginda
izlenen ilerleyici retinal degisikliklere sebep olabilir. YBMD iligkili genlerin
fonksiyonlar1 net bilinmese de C3 polimorfizminin sik gozlenmesi CFH ye daha az
baglanmaya (plazmadaki kompleman diizenleyicisi) ve alternatif kompleman
yolunun daha aktif olmasina sebep olabilmektedir (87). Ayrica CFH Y402H
polimorfizminin fonksiyonel etkisi iizerine yapilan c¢alismalarda CRP’ye
baglanmanin  arttigi  (88), Bruch membranindaki  glikozaminoglikanlara
baglanmasinin arttig1 (89), malondialdehide baglanmasinin arttigi (90) ve ¢inkoya
baglanmasinin arttig1 (91) tespit edilmistir. Biitlin bu bulgular kompleman sistemi
diizenleyici roliinii azalttigimi diisiindiirmektedir. Azalmis kompleman sistemi
diizenleyicisi de sistemin artmis aktivasyonuyla iligkili olabilecegini ve MAC
birikimiyle koroidal endotel hiicre kaybi, koryokapillaristen atik maddelerin daha az
temizlenmesi ve atik maddelerin birikmesi (druzen) olarak diisiiniilmektedir. Bu
teoriyi destekler nitelikte bir bulgu da CFH Y402H homozigot genine sahip olanlarda
daha ince koroid bulunmasi (92) ve MAC birikmesinin koryokapillariste artmis
olarak bulunmasi gosterilmektedir (93). Kompleman sisteminde rol almayan genler
de YBMD patogenezinde arastirilmistir ve kromozom 10q26 ARMS 2/HTRAI
bolgesindeki alelin varligi ile YBMD riski 5 katina (OR), popiilasyona oranla risk
%357’ ye ¢ikmakta (94). YBMD genetigiyle ilgili yapilmis en genis kapsamli seride
HTRAT1 bolgesinin degil ARMS 2 genetiginin YBMD riskini arttirdig1 saptanmistir
(95). Fonksiyonel etkisiyle ile ilgili YBMD patogenezinde daha genis kapsamli
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Kompleman ile iliskisi olmayan YBMD ile iligkili
bulunan diger genler ise anjiogenezis iliskili gen (TGFBR1, VEGFA), hiicre dis1
kollajen matris iliskili gen (COL10A1, COL8A1), yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol iliskili gen (APOE, CETP, LIPC) ve immun diizenleyici gen (PILRB)
bulunmustur (96).

2013’te yapilan YBMD Gen Birligi YBMD ile ilgili en biiyiik GWAS yayinlandi;
17000 YBMD hastast ve 60000 kontrol grubunun alindigt bu c¢alismada 2.4
milyondan daha fazla tek niikleotid polimorfizmi saptanmistir ancak bunlardan

sadece 19 gen bolgesi YBMD genetigiyle iligkilendirilmistir (97). Gen-gevresel
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faktorler, gen-gen iliskisi, epigenetik, hastaligin genetik gecisli olmamasi gibi bir¢ok
teori ortaya atilmistir (98). YBMD ve benzeri kompleks hastaliklardaki genetik
arastirmalardaki ilgi, diisiik frekansh ve nadir ancak etki alan1 genis genlere dogru
kaymistir (99). Dahast YBMD hastalarinin ailelerinde yapilan bir bagka ¢alismada
bilinen genetik risk faktorlerinin yetersizligi ve muhtemel farkli genetik faktorlerin

etkisinin olabileceginden bahsedilmektedir (100).

Nadir degisken genlerin tasiyicilarinda tasiyict olmayanlara goére anlamli farkli
fenotipik oOzellikler saptanmistir; daha erken YBMD gelismesi, daha fazla druzen
varlig1, druzenlerin daha fazla makiila disinda olmasi, kalsifik druzenlerin daha sik
bulunmasi gibi (101). Ayrica CFH, CFI, C9 ve C3 nadir degisken genlerin varligi
cografik atrofi hastalarinda yas tip YBMD hastalarindan daha sik oranda
saptanmstir(102). Tlging olarak TIMP3 eksikligi mutasyonunda (C113G) daha erken
yasta (ortalama 65 yas) hastalik gelismesiyle ve daha sik bilateral KNV ile iliskili
bulunmustur (103).

YBMD genetigiyle ile ilgili bilgilerin artmasiyla genetik testlere ve bireysel risk
analizlerine ilgi artmustir. Yiiksek riskli genetige sahip bireylerde risk faktorlerinin
azaltilmast ile hastaligi onleyici yaklasimlar 6nem kazanmaktadir. Tek gen
hastaliklarinin  aksine c¢oklu genetik ve ¢evresel faktorlere bagimli YBMD
hastaliginda riskli genlere sahip bireyler ¢ok hafif hasta hatta tamamen saglikli da
olabilmektedir. Gelistirilen bazi risk analiz modellerinde riskli genlerin varligiyla
sadece ¢evresel faktorlerin varligi benzer risk oranlarina sahip olarak bulunmustur,
bu da genetigin YBMD hastaligindaki 6nemini daha geri plana atmaktadir (104).
Hastaligin yagla olan iliskisini ve belirli yaslarda olan sikliginin farkliligin1 dikkate
alinca hastaligin (105) istatistiksel olarak anlamli sonuclar klinikte bireysel risk
analizinde kullanilamamaktadir, ayrica bir popiilasyonda genetik risk olarak bulunan
sonu¢ bagka bir popiilasyonda anlamli olmayabilmektedir (106). Bu sebeple riskli
genetik olarak bulunan sonuglar ayni etnik kokenli bireylerde risk analizi olarak
degerlendirilebilmektedir. Ticari olarak bireysel risk analizi i¢in genetik testler
gelistirilmis olsa da Amerikan Oftalmoloji Dernegi’nin de Onerisiyle genetigi ve
sebebi net aydinlatilamamis YBMD gibi hastaliklarda genetik testin kullanim
onerilmemektedir (107). Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ise genetik test
kullanimi genel kabul gormiis bir uygulama degildir, ancak yeni gelistirilen

kompleman faktér D inhibitorii olan lampalizumab ile ilgili yapilmis faz 2
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2.6

caligmalarinda cografik atrofisi olan hastalarda 18 aylik takipte aylik intravitreal
enjeksiyon olan hastalarda progresyonu yavaslattig1 gdzlenmis, bu etkinin ise sadece
CFI riskli genetigine sahip bireylerde gozlenmesi tedavinin ¢ok kiiclik bir grupta
etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (108). Faz 3 calismalar1 devam eden ilacin ilk
sonuglarinda genel hasta grubunda hig bir etkisinin olmadig1 gozlenmistir, genetik alt
gruplarin da bulundugu ¢aligmanin tamaminin yayinlanmasi bazi karanlik noktalara
yol gosterici olabilir (109). Hastaligin genetiginin tedavi ve prognoz iizerindeki etkisi

halen net aydinlatilamamustir, daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (110).

TANI YONTEMLERI

Ayrintili tam bir oftalmolojik muayene, fundus muayenesi ve anamnez ile ¢ogu
olguda klinik tani konabilmektedir. Tantya yardimci bir¢cok goriintiileme yontemi

mevcuttur.
2.6.1. Fundus floresein anjiografi (FFA):

YBMD tanisinda altin standart tan1 yontemidir (111).

Kuru tip hastalikta druzen igerigi hidrofobik veya hidrofilik olabilmektedir. Floresan
boya hidrofilik oldugundan hidrofilik druzenleri iyi boyar ve ge¢ fazlarda
hiperfloresan olarak goriilmektedir. Cografik atrofi ise altinda RPE olmadigindan
koroidal beslenmeyi iyi gosterir ve pencere defekti olarak adlandirilmaktadir, diizgiin

sinirli hiperfloresan alan olarak goriindir.

Yas tip hastalikta ise FFA PED’in ¢esidini belirlemede oldukca faydalidir. Serdz
PED erken dolum ve gec¢ fazlara kadar hiperfloresan goriinlimdedir, sinirlari
belirgindir ve sizinti izlenmez. Yogun hiperfloresan goriinim fluoresein
molekiillerinin gegirgenligi artmis Bruch membranindan RPE alti bosluga hizla
gecisinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Fibrovaskiiler PED ise noktali-graniiler
boyanma gosteren ve ge¢ fazlarda kenarlarindan sizintilarla karakterize bir PED
cesididir. druzenoid PED ise tarak benzeri sinirlar1 olan diizensiz yiizeyli boyanma
gosteren ve gec fazlarda sizinti izlenmeyen PED cesididir. RPE altinda hemoraji
gelisirse koroidal floresani baskilayip karanlik goriintii verecektir ve hipofloresan
goriinecektir. KNVM ise FFA goriiniimiine gore klasik (tip 2) veya gizli (tip 1)

KNVM olarak adlandirilmaktadir. Sizintinin baslangi¢ noktasinin erken fazlarda
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belirgin oldugu durumlarda klasik, belirlenmedigi durumlarda ve orta ve ge¢ fazlarda
graniiler hiperfloresan goriinimde ise gizli (Fibrovaskiiler KNVM ve kaynagi
belirlenemeyen gec¢ faz sizint1 alanlar1) olarak isimlendirilmektedir. Daha 6ncelerden
tedavinin seklini belirleyen bu tanimlamalar giiniimiizde yeni gelisen tan1 ve tedavi

yontemleriyle (OKT ve anti VEGF) eski 6nemini kaybetmistir.
2.6.2. Indosiyanin yesil anjiografi ICGA):

Kuru tip hastalikta sert druzenler ¢ekimin baglamasindan 2-3 dakika sonra boyanirlar
ve gec¢ fazlara kadar boyali kalirlar. Yumusak druzenler ise ¢ekim boyunca ya
hipofloresan kalirlar (etraflarindan ince bir hiperfloresan hale ile) veya izo floresan

kalirlar.

Yas tip hastalikta koroidal damarlardan gelisen KNV odaklar1 koroid akiminin daha
1yi gosterildigi bu yontemde daha iyi ayirt edilmektedir. Ayrica ¢ekimde kullanilan
dalga boyunun daha yiiksek olmasi1 sebebiyle doku penetrasyonu daha fazla olmakta
ve kanama gibi ortam opasitelerinden daha az etkilenmektedir. PED ayriminda serdz
ise tim fazlarda hipofloresan goriinim mevcuttur. Hipofloresan alan igindeki
hiperfloresan odak KNV gelisimini diisiindiirmektedir. Ayrica PCV ve RAP gibi
ayirici tantya giren hastaliklarin tanisinda da oldukga yararlidir. PCV’de karakteristik
goriintii olarak Bruch membrani lizerinde RPE altindaki polipoid damarlar tespit
edilebilmektedir. RAP hastaliginda ise subretinal ve RPE altina boya kagmamasiyla
diger KNVM’lerden ayirt edilebilir.

2.6.3. Fundus otofloresans (FAF):

Daha ¢ok taniya yardimci teknik olarak olarak kullanilmaktadir. Bu yontem RPE
fonksiyonunu gosteren girisimsel olmayan hizli ve kolay bir yontemdir. Cografik
atrofi alanlariin tespitinde oldukga yararlidir. RPE kaybiyla atrofi gelisen alan hipo
otofloresan goriinmektedir, atrofi alanmmin smir1 ise hafifce hiperfloresan
goriinmektedir. Sinirdaki  hiperfloresan ~ goriinim  progresyon  lehine
degerlendirilmektedir. Sert druzenler ise ortam otofloresansindaki degisime bagl
goriilmeyebilir. Yumusak druzende ise lezyon kenarlarinda hafifce artmis
otofloresans goriilmektedir. Yas tip hastalikta kullanimi sinirlidir, ancak KNVM

kenarlarinda hiper otofloresans goriilmektedir.
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2.6.4. Optik koherens tomografi (OKT):

OKT yiiksek ¢oziiniirliikte kesitsel gorilintiiler verebilen ve retina tabakalarina kadar
ayirt edilebilen girisimsel olmayan bir goriintiilleme yontemidir. Dokuya zarari
olmayan 800 nm ve daha {izerindeki dalgalar gonderen ve geri yansima 6zelligine
gore farklr 1s1ktaki gecikme zamani ve siddetindeki degisimi Olgerek kesitsel yiiksek
coziinlirliikte goriintiiler verebilmektedir. Retina tabakalarinin yansiticiliginin farkl
olmas1 sebebiyle doku biyopsisiyle benzer goriintii alinabilmektedir. Yeni gelisen

OKT cihazlariyla kesit ¢oziiniirliigli 5 mikrona kadar diigmiistiir (112).

Kuru tip hastalikta druzenler nodiiler RPE elevasyonlar1 seklinde goriilmektedir.
Druzenlerin boyutu ve alam1 OKT ile Oolgiilebilmekte ve prognostik olarak
degerlendirilebilmektedir. Subretinal druzenoid birikimler gercek druzen olmayip
RPE iizerindeki tirtikli goriiniim yapan birikintilerdir. Cografik atrofi alanlar1 ise
eksternal limitan membran (ELM) yoklugu, fotoreseptdrlerin i¢ dis segmentlerinin
(ISOS) kayb: ve Bruch membran kompleks kaybi ile karakterize yamali atrofi
alanlar1 seklinde goriilmektedir. RPE yoklugu sebebiyle koroidal sinyal artisi
izlenmektedir. PED’ler ise RPE elevasyonu ve altindaki materyalin sinyal iletimine
gbre homojen hiperreflektif ise druzenoid PED, homojen hiporeflektif ise ser6z PED,
heterojen ise fibrovaskiiler PED olarak adlandirilmaktadir. Ayrica alttaki yapilarin
engellemesine sebep olan hemorajik olgularda hemorajik PED denmektedir. Ayrica
ileri evre hastalikta dis pleksiform tabakada bozulma ve dejenere olmus
fotoreseptorlerle olusan goriintii YBMD gibi dejeneratif hastaliklar i¢in tipik olup dis
retinal tliblilasyon olarak ifade edilmektedir. Kenarlar1 hiperreflektif ortasi

hiporeflektif yuvarlak olusumlar fotoreseptorlerden olustugu diistiniilmektedir (113).

Yas tip hastalikta KNV’nin tipi olduk¢a kolay ve noninvaziv olarak
degerlendirilebilmektedir. Hiperreflektif alan ve sivinin RPE altinda (tip 1) ve retina
altinda (tip 2) olup olmamasiyla tan1 konabilmektedir. Retina i¢indeki lezyon ise tip
3 KNVM olarak tespit edilmektedir. FFA ile taniya ek olarak kullanigli ve hasta
takibinde 6nemli bir yere sahiptir. Girisimsel olmamasi, kolay cekilmesi ve yiiksek
tekrarlanabilirligi ile aktivasyon ve tedavi endikasyonlarinda yol gostericidir (114).
Sivt ve PED’in varligi, yiiksekligi, genisligi gibi tedaviye yanitin ve tekrar tedavi
etmenin gerekliliginde karar verici olmaktadir. OKT de sivi goriiniimii hiporeflektif

olmaktadir. PED ler de OKT ile ayirt edilebilmektedir. Ser6z PED kubbe seklinde
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2.7

hiperreflektif RPE’nin hiperreflektif Bruch membranindan yiikselmesi olarak
tanimlanmaktadir. PED igerigi sivi oldugundan hiporeflektif gériinmektedir. Bunun
aksine fibrovaskiiler PED ise RPE altindan fibrovaskiiler igerige sahip oldugundan
hem hiperreflektif hem hiporeflektif goriiniim icermektedir. Benzer sekilde
druzenoid PED druzen igerdiginden hiperreflektif goriinmektedir. Hemorajik PED
ise altinda kalan alanda golgenme artefakti yaptigindan Bruch membrani ve koroidal
damarlar goriinmez veya silik goriiniir, kanamanin varli§i OKT i1sinlarinin daha
derine inmesine izin vermediginden kaynaklanmaktadir. OKT de farkli prognostik
isaretleri tanimlanmustir dis retinal tiibiilasyon ve hiperreflektif noktalar gibi (115).
Dis retinal tiibiilasyon koti prognoz olarak degerlendirilmekte ve retinal
fotoreseptorlerin dig segmentlerinden oldugu diisiiniilmektedir. Subretinal sividan
ayirt edilmeli ve gereksiz tedaviden kaginilmalidir. Hiperreflektif noktalar ise aktif
KNV lehine bir bulgu olarak diisiiniilmiis ancak icerigi ve mekanizmasi tam olarak

aydmlatilamamistir (116).

TEDAVI

YBMD hastaliginin yas ve kuru formunun da kesin ve kalic1 tedavisi giiniimiizde
miimkiin degildir. Tedavide yer alan ilaglarin amaci hastaligin seyrini yavaglatmak

ve gérme kaybini azaltmak miimkiinse gérme keskinligini arttirmaktir.

Kuru tip hastalikta progresyonu onleyici azaltict koruyucu tedaviler tanimlanmastir.
Yas tipe doniisiim agisindan diizenli ve yakin takibi dnerilmektedir. Erken tip YBMD
tedavi gerektiren bir durum degildir ve antioksidan, mineral, vitamin desteginin
progresyonu azalttigina dair bir kamit yoktur (117). Ancak hastalar hastaligin
ilerleyebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. En az 1 goziinde orta ve ileri YBMD
hastalig1 olan hastalar ise AREDS o6nerisiyle vitamin, mineral ve antioksidan destegi
baslanmasi gereken hastalardir (118). AREDS 1 o6nerisindeki formiilasyon giinliik
500 mg C vitamini, 400 IU E vitamini, 15 mg beta karoten, 80 mg ¢inko oksit, 2 mg
okside bakir igermektedir. AREDS 2 ile bu formiilasyonda 15 mg beta karoten yerine
10 mg lutein ve 2 mg zeaxanthin eklenmistir. Beta karotenin aktif veya ge¢mis sigara
icenlerde artmis akciger kanserine bagli o6liim oranlarina sebep olmasiyla
vazgecilmistir yerine gene bir A vitamini tiirevi olan retinada bulunan formu olan

lutein ve zeaxanthin Onerilmistir.
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Yas tip hastalikta ise bir¢ok tedavi yontemi tanimlanmustir;

Laser fototerapi: Fovea dis1 alanlarda lazerle ile yanik olusturarak KNVM gelisimini
yavaslatmak/durdurmak hedeflenmis. Tedavi sonrasi ilgili bolgede skotom gelismesi,
yiiksek niiks oranlar1 ve iatrojenik fotoreseptor hasari sebebiyle gilinlimiizde pek

kullanilmayan bir yontem olarak kalmistir (119).

Fotodinamik tedavi (PDT): 2000’lerde ortaya ¢ikan bu yontemle KNVM gelisiminde
daha az hasar veren bir yontem olarak kabul gdérmiis ve uygulanmistir. Intravenoz
olarak verteporfin uygulamasindan sonra 689 nm laser ile verteporfrin
aktiflestirilerek lokal hasar olusturmakta ve iatrojenik zarari kiigiiltmektedir. Aktive
olan verteporfin ile KNV trombozu gerceklesebilmektedir. Laser fotokoagulasyona
gore retinaya daha az hasar vermektedir. KNV hiz1 yavaslasa bile gorsel sonuglar
genellikle kotii olmaktadir (120). Ayrica PDT uygulamasi vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) salimiminmi arttirmaktadir bu da hastalign koti yonde
etkilemektedir (121). Tedavi etkinligini sik sik FFA ile degerlendirmek gerekmekte
ve niiks halinde tekrar tedavi gerektirmektedir. Es zamanli anti-VEGF enjeksiyonu
ile tedaviye yanit daha iyi olmakta ancak tek basina anti-VEGF enjeksiyonlarindan
bliylik bir {stlinliikk saglanamadigindan (122) giinlimiizde polipoidal koroidal

vaskiilopati hari¢ kullanimi oldukc¢a azalmistir.

Cerrahi tedavi: Nadir kullanilan komplikasyon orani yiliksek olan yontemlerdir.
Cogunlukla submakiiler hemorajili YBMD hastalarinda endikedir. intravitreal doku
plazminojen aktivatdrii ve pnomatik yer degistirme bu hastalarda faydal
bulunmustur (123). KNVM’nin cerrahi olarak c¢ikarilmasi makiila translokasyonu
uygulanan cerrahi yontemler giinlimiizde kullanimi birakilmig yontemlerdir (124).
Hastalarin biiylik bir ¢ogunlugu intravitreal anti-VEGF enjeksiyonundan fayda

gormektedir.

Antianjiogenik tedavi: Yeni damar olusumunu arttirict ve durdurucu faktorlerin
varlig1 bilinmektedir. Arttiric1 faktorler VEGF, fibroblast biiytime faktorii (FGF),
transforming biiylime faktorii (TGF) alfa ve beta, angiopoietin 1-2  olarak
stralanabilir. Durdurucu faktorler de thrombospondin, angiostatin, endostatin ve
pigment epitelinden kaynaklanan faktor olarak siralanabilir. VEGF nin YBMD
hastaliginda KNV gelisimine biiyiik etkisi bulundugu saptandiktan sonra tedavinin

yoniinii degistirmistir. VEGF ye bagli damar gegirgenliginde artis, yeni damar
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olusumu, lenfanjiogenesis, endotel hiicrelerinin apoptosisinin engellenmesi ana
etkileri olarak siralanabilir. Insanda 4 ana cesit VEGF-A izoformu tespit edilmistir:
VEGF 121, VEGF 165, VEGF 189 ve VEGF 206’dir. VEGF 165 izoformu
YBMD’de en etkin olan formudur. Bir¢ok anti-VEGF tedavi ajanlar1 KNVM
gelisimini  azaltict ve subretinal sivinin  ¢ekilmesini  kolaylastirict  olarak
gelistirilmistir. Yas tip YBMD hastaliginin tedavisinde anti VEGF enjeksiyonlari
yeni bir ¢cag baslatmislardir. Yapilan bir¢ok klinik ¢alismayla tedavinin ana bileseni
olmuslardir. Amerikan Besin ve ila¢ birligi (Food and Drug Administration FDA)
tarafindan ilk onaylanan anti-VEGF ila¢ 2004’te pegaptanib olmustur. Aslen bir
RNA oligo niikleer bant olan pegaptanib aptamer 6zelligi sayesinde de VEGF-165 e
baglanmaktadir, yani VEGF nin tiim izoformlarina baglanmaz ve diger VEGF lerle
kiyaslaninca etkisi daha diisiik olarak bulunmustur, giiniimiizde kullanilmamaktadir
(125). Ranibizumab, bevacizumab ve aflibercept sonrasinda gelistirilen anti-VEGF
ilaclar olarak pegaptanib yerini almistir. Bevacizumab VEGF ye karsi iiretilen bir
monoklonal antikordur. Aslen metastatik kolon kanserinde kullanilmak i¢in iretilmis
ve FDA onay1 almistir. G6z i¢ine bevacizumab uygulamasi yaygin kullanilan ancak
onay1 olmayan bir uygulamadir (126). VEGF-A’nin biitiin izoformlarin1 baglayarak
etki gosterir. Aflibercept ve ranbizumaba gore sik kullanim sebebi fiyatinin
ucuzlugudur. CATT calismasinda ranibizumab ile bevacizumabin goz igine bu
amacla kullanimi kiyaslanmis ve ranibizumab dan daha diisiik etkisi olmadigi
sonucuna varilmigtir (127). Ranibizumab ise gen iletim sekliyle (recombinant) insan
antikor fragmani (Fab) olarak iiretilmis VEGF ye baglanan bir molekiildiir.
VEGF’nin biitiim izoformlarina baglanarak etki eder. MARINA, ANCHOR, PIER,
EXCITE gibi caligmalarda aylik enjeksiyon uygulanan hastalarda ETDRS harflerine
gore harf kayb1 yapmamakla beraber gorme keskinligini de kontrol grubunda tedavi
almayanlara gore artirdigi tespit edilmistir (128) (129) (141). Aylik tedavi
protokollerine alternatif olarak gelistirilen gerektik¢e enjeksiyon (PRN) veya tedavi
et ve uzat tedavi protokolleri de hastalarin tercihine sunulmustur. Bu gibi tedavi
protokolleriyle aylik enjeksiyonlarla makuladaki sivi ¢ekilenene kadar devam
edilmektedir, yani yiikleme dozu tamamlanmaktadir. PRN yonteminde hasta her ay
kontrole gelir, hastalikta aktivasyon (OKT SMK 100 mikron ve iizerinde artis,
subretinal-intraretinal sivi, FFA’da sizinti olmasi, fundus muayenesinde hemoraji

tespit edilmesi veya goérme keskinliginde 5 harf ve iizeri kaybolmasi) olmasiyla
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tedavi tekrar baglatilmaktadir. Bu sayede hasta basina yapilan enjeksiyon sayist ve
maliyet 6nemli Olgiide azaltilmaktadir. Tedavi et ve uzat yonteminde ise makulada
sivt ¢ekilene kadar aylik enjeksiyon uygulanmakta sivi cekildikten sonra sivi
tekrarlamazsa bile silire 2 hafta uzatilarak tekrar enjeksiyon onerilmektedir, benzer
sekilde siv1 tekrarlarsa aralik 2 hafta kisaltilarak tekrar enjeksiyon Onerilmektedir.
Kontrol aralig1 3-4 ay1 gegmemekte ve diizenli enjeksiyon olmaktadir. Sonug olarak
hastaya en uygun kontrol aralig1 tespit edilmeye calisilmaktadir. Bu sayede hastaneye
basvuru sayisi da azaltilmaya calisilmistir (130). Aslinda her ay enjeksiyon diger
tedavi rejimlerinden daha basarili bulunmustur. PIER (141) ¢alismasinda
ranibizumab etken maddesinin aylik ve 3 er aylik enjeksiyonu karsilastirilmis ve
aylik tedavinin daha etkili oldugu bulunmustur. Maliyete ek olarak gelisebilecek
komplikasyonlar1 da disliniince araligin azaltildigi tedavi rejimleri tercih
edilmektedir. Ayrica bagka bir calismada da sik enjeksiyon yapilmasiya cografik
atrofi sikliginda artis tespit edilmistir (131). Aflibersept ise VEGF tuzagi olarak
bilinmektedir, ¢iinkii VEGF reseptorlerine ve plasentral bliylime faktoriine de etki
etmektedir. VEGFR1-2 ligand baglanan pargalarindan olusan bir proteindir. Bu
sayede immunoglobulin G (IgG)’nin sabit parcasina (Fc) baglanarak etki etmektedir.
Fc pargasi sayesinde ranibizumaba gore de daha uzun omiirliidiir (132). Retinal doku
gecirgenligi yliksek olmasi ve VEGF ye ek olarak PGF’ye baglanmasi artmis etki
saglamaktadir. Ayrica VEGF-A’ya 100 kat daha yiiksek baglanma afinitesi vardir.
VIEW 1-2 caligmalarinda gérme kazaniminda ve tedavi sonucunda gorsel prognoza
etkisinin ranibizumab dan daha diisiik olmadigi tespit edilmistir. Ayrica daha yiiksek
dozda 2 ayda 1 aflibercept enjeksiyonunun aylik dozda ranibizumab enjeksiyonuna
benzer etkisi oldugu saptanmustir (133). Gelistirilen tedavi protokollerinden aslinda
hi¢ birisi aylik enjeksiyon uygulamasi kadar basar1 gdsterememistir. Ancak
maliyetleri ve gelisebilecek komplikasyonlar1 géz dniine alindiginda aylik enjeksiyon
makul bir segcenek olarak goriilmemektedir. Kisisellestirilmis tedavi bircok hekim ve
hasta tarafindan tercih edilmektedir. Intravitreal enjeksiyonlar lazer ve cerrahi gibi
diger YBMD tedavi yontemlerinin kullanimini1 olduk¢a sinirlandirmistir. Kendine
has yan etkileri bulunmakla beraber ¢ogunlukla enjeksiyona bagli hafif yan etki
sayilan subkonjonktival hemoraji bildirilmistir. Daha ciddi yan etkiler nadir de olsa
vitre i¢i hemoraji, endoftalmi ve retina dekolmani gelisebilmektedir. Sistemik yan

etkileri konusundan c¢eliskili yaymlar olup kalp krizi ve serebrovaskiiler olay
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2.8

insidansina etkisi arastirilmaktadir. Retinal doku gecirgenligi lokal faktdrlerden
(epiretinal membran gibi) etkilenmektedir. Posterior hiyalodin ayristirilmasi
cerrahisiyle doku gegirgenligi bu ilaglara karsi arttirilabilmektedir. Ilaglarn etki

mekanizmasi kisaca Sekil 2.2°de 6zetlenmistir.

ANTI-VEGF ILACLAR

Pegaptanib Bevacizumab* Ranibizumab Aflibercept
F‘EG I \\! 7/
‘r GCEGPLAU':'AGU':‘A I I
o IJ ,ﬁ. IJ -!_', Le] IJ
Ko i
AB Parcasi I I
VEGE-A'run biitiin
Aptamer MUﬂU]:lUﬂal“A__B izoformlanna Fiiryon Proteini
sadece bir VEGF-A ~ VEGF-Amnbufin = pevaciumabdan daha VEGE-A, VEGEB ve
izoformuna baglanyr  izoformlanna baglarr sika baglanr PIGF've baglanr
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Sekil 2.2: Anti VEGF ila¢larin bulunma zamanlari ve etki mekanizmalari

Radyoterapi: YBMD hastaliginda denenmis ancak bir fayda goriilmedigi icin terk
edilmistir (134).

Biitiin tedavi yontemlerine ragmen hastalardan resmi korliige ilerleyen bir kesim

olmaktadir. Bu gibi durumlarda az gorme rehabilitasyonu oldukc¢a faydalidir.

AYIRICI TANI

Retikiiler ps6dodruzenler druzenden ayirt edilmelidir. OKT goriintiisiinde

birikimlerin RPE nin iistiinde ve retinanin altinda olmasiyla ayirt edilebilir.

Kuru tip YBMD hastalarinin fundus goriintiisii Best vitelliform makdiler distrofi ve
ilaca bagli retinal toksisite hastalarinin  fundus goriintiileri ile bazen
karisabilmektedir. Best vitelliform distrofide birikintiler retina altinda sarimsi
goriiniimde olmaktadir. Ilaca bagli toksisite olgularinda ise (hidroksiklorokin,

deferoksamin, sisplatin) RPE’de pigment degisikliklerine sebep olabilmekte ve
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fundus goriintiisii benzemektedir, ayirt etmek i¢in OKT ile druzenlerin yoklugu ve

hikayede kullanim1 faydali olabilir.

Yas tip YBMD hastaligi retinal anjiomatdz proliferasyondan (RAP) ve polipoidal
koroidal vaskiilopatiden (PCV) ayirt edilmelidir. Ayn1 zamanda tip 3 KNVM olarak
da gegen RAP hastalifinda neovaskiilarizasyon retinadan baslayip koroide dogru
uzanim gostermektedir. FFA da erken fazlarda bilinen KNVM etrafinda artmis ve
koroide dik uzanan retinal dolum retina koroidal anastomoz olarak
degerlendirilmekte ve RAP’yi diisiindiirmektedir (135). RAP hastaligt YBMD ye
oranla daha kotii tedavi yanit1 ve daha kotli prognoza sahiptir. PCV’de ise fundus
muayenesinde subretinal sivi veya hemoraji etrafinda turuncumsu nodiiler goriiniim
ipucu vermektedir. Ayn1 zamanda OKT goriintiilerinde koroid kalinligin artmasi ve
korodal damarlarin genislemis olmasi da beklenen bir durumdur. YBMD de ise
koroid kalinlig1 beklenenden az olmaktadir. Kesin tanist ICGA ile poliplerin
gosterilmesiyle olmaktadir. Tedavide ise PDT Onerilmektedir, anti-VEGF
enjeksiyonlara genellikle direnglidir (136).
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Istanbul Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Goz
Hastaliklar1 Klinigi Retina Biriminden en az 1 goziinde yas tip YBMD hastaligi

sebebiyle takipli hastalarin dosyalar retrospektif taranarak incelendi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
- 50 yas ve lizeri olmak,

- Tek tarafli veya c¢ift tarafli OKT ve FFA ile kanitlanmis yas tip YBMD hastaligi

olmasi,
- Hastane takip ve tedavilerine en az 1 yil diizenli gelmis olmasi,
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
- YBMD dis1 goz hastaligi olan hastalar,
- Eslik eden +/- 6 dioptriden fazla kirma kusuru olmasi,
- Katarakt harici g6z ameliyati olmasi,

- Goze YAG laser kapsiilotomi hari¢ herhangi bir laser tedavisi uygulanmis

hastalar,
- Eslik eden herhangi bir ciddi sistemik hastalik olmasi

Kriterlere uygun olan hastalarin dosyalar1 incelendi. Dahil edilen hastalarda
prognostik faktorlerin varliginin hastaligin baslangic yasina, intravitreal enjeksiyon
sayisina ve gorme keskinligindeki degisime etkisi incelendi. Bu ¢alisma Helsinki
Deklarasyonu ilkelerine uygun olup hastalara intravitreal enjeksiyonlar &ncesinde

bilgiler verildi ve hastalarin onamlar1 alindi.

Hastalarin her muayenede ETDRS Sloan harfleri (Sekil 3.1) ile 4 metreden EIDGK

alind1 ve harf cinsinden not edildi, %1 siklopentolat ve %1 tropikamid damla sonrasi
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hastalarin ayrintili oftalmolojik muayenesi yapildi. Heidelberg Spectralis OKT
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) ile makiiler OKT goriintiilemeleri
yapildi. OKT degerlendirmesi retina uzmam (V.A.) tarafindan yapildi. Baslangicta
yas tip YBMD tanist konuldugu asamada ve sonrasinda hastalik progresyonu

acisindan gereken durumlarda FFA c¢ekildi.

LOGARITHMIC VISUAL ACUITY CHART “ETDRS"
““““““ WITH NOTATIONS FOR TESTING AT 4 METERS (13 FEET) Eo e
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Sekil 3.1: ETDRS Sloan harf eseli

Yeni tan1 yas tip YBMD tanist konan hastalarda ilk 3 ay 3 doz yiikleme seklinde
intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapild1 (bevacizumab/ranibizumab/aflibercept).
Her kontrol muayenesinde OKT degerlendirilmesi yapildi. Devam eden aylik
takiplerde OKT de aktivasyon goriilmesi (subretinal sivi veya intraretinal sivi/kist
goriilmesi), FFA da sizinti tespit edilmesi, fundus muayenesinde makulada yeni
gelisen kanama tespit edilmesi veya EIDGK de bir énceki kontroliine gore ETDRS

gorme eselinde 1 sira ve tizeri harf kayb1 olmasi durumu tekrar tedavi kriteri olarak
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kabul edildi ve tekrar enjeksiyon uygulandi. Hastalarda tedavi karar1 ve rejimi klinik
ile beraber degerlendirilerek yapildi. Gerekli goriildiigiinde intravitreal enjeksiyon
tedavisinde uygulanan anti -VEGF ilag degisimi gerceklestirildi. Biitlin intravitreal
enjeksiyonlar yar steril lokal cerrahi ameliyathane ortaminda, topikal anestezi ile
(proparakain hidroklorid,Alcaine), konjonktivaya %5 povidon iyot antisepsi
profilaksisi saglanarak yapildi. IV-Ranibizumab (0,5mg/0,05ml), IV-Aflibercept
(2mg/0,05ml) veya iV-Bevacizumab (1,25mg/0,05ml) limbusun 3,5 mm (psodofakik
olgularda) - 4 mm (fakik olgularda) gerisinden vitre icine enjekte edildi. Intravitreal
enjeksiyon sonrasi ilk giin uyanikken her saat basi sonraki giinlerde toplam 1 hafta
giinde 5 kez olmak tizere moksifloksasin goz damlasi konjonktival keseye uygulandi.

Intravitreal enjeksiyon sonrasi hastalarda okiiler ve sistemik ciddi yan etki izlenmedi.

Hastalarin daha az gorme keskinligine sahip gozleri ve daha ¢ok enjeksiyon olan
gbzleri calisma gozii olarak alinmistir. 2. gdéziinde de yas tip YBMD hastalig1 olan
hastalarda 2.gozleri diger g6z olarak dahil edilmis ve g¢alisma gozii olarak

sayllmamustir.

Hastalarin yas tip YBMD baslangi¢ yaslari tespit edildi. Hastalarin 1. ve 2. yillarinda
gbzlerine yapilan toplam enjeksiyon sayilari not edildi. Hastalarin baslangic ile 1. ve
2. yillarindaki EIDGK ve gérme keskinliklerindeki degisim incelendi. Hastalardan
onam alinarak boy ve kilolari, dmiirlerinin ¢ogunun gegtigi sehir bilgisi, aktif veya
gecmiste cogunlukla yaptiklart meslekleri, egitim durumlari, aile hikayesinde YBMD
olup olmadigi, egzersiz aliskanliklari, mikronutrisyon ve multivitamin kullanimlari,
aktif veya gecmiste sigara ve alkol kullanimlari, beslenme aligkanliklar1 (balik,
meyve, turunggiller, yesil sebze, et tliiketimleri ve sikliklari), sistemik hastaliklari
(diabetes mellitus, hipertansiyon, romatolojik hastalik varligi, kronik kalp hastaligi,
erkeklerde benign prostat hiperplazisi) ve sistemik ila¢ kullanimlar1 (bayanlarda
hormon replasman tedavisi, kolesterol tedavisi aliyor olmak, herhangi bir psikiyatrik
hastalik i¢in tedavi aliyor olmak) sorgulandi. Alinan bu bilgiler dogrultusunda
hastalara yapilan enjeksiyon sayilar1 ve EIDGK seviyelerindeki degisim arasindaki

iliski arastirildi.

Istatistiksel analiz Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 22.0
software programi ile yapildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Baslangi¢ zamany, 1.1l sonundaki ve 2. yil sonundaki EIDGK parametrelerinin

karsilagtiriimasinda eslestivilmis gruplarda t testi kullamldi. Verilerin dagilimi

30



Kolmogorov-Smirnov  testi ile incelendi. Gruplar arasindaki  farklarin
degerlendirilmeside Student's t testi ve Mann Whitney-U testi kullanildi. Gruplar

arasinda kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Chi kare testi ve Fisher testleri
kullanmildh.
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BULGULAR

Calismamiza 45’1 erkek (%38), 74’1 kadin (%62) 119 hastanin 119 gozi dahil
edilmistir. Bilateral hastaligi olanlarda hastalarin daha az goéren ve daha c¢ok
enjeksiyon olan gdzleri calisma gozii olarak alinip diger gozleri ¢calisma dis1 diger
g6z olarak tanimlanmistir. Hastalarin ortalama yas1 72,25 idi, 52’si (%43) 70 yas ve
altt ve 67’s1 (%57) 70 istii yasta idi. Hastalarimizin egitim durumlar1 11 hasta (%9)
okur yazar degil idi, 61 hasta (%51) ilkokul mezunuydu, 25 hasta (%21) lise
mezunuydu ve 22 hasta (%19) tliniversite mezunu idi. Aile dykiisiinde ise 79 hastada
(%66) aile dykiisinde YBMD yoktu, 37 hastada (%31) 1.derece yakin akrabalarinda
YBMD o6ykiisii vardi ve 3 hastada (%3) 2.derece akrabalarinda hastalik 6ykiisii vardi.
Hastalarin VKI ortalama 27,4 idi, ayrica 42 hastada (%35) 25 ve altinda, 53 hastada
(%45) 25 ile 30 arasinda, 24 hastada (%20) 30 {izerindeydi. Hastalarin 103’1 (%87)
Omiirlerinin ¢ogunu Istanbul’da gecirmis, 12’si (%10) Istanbul harici bir biiyiik
sehirde gegirmis, 4’1 (%3) ise kdyde gegirmis. Meslek sorgulamasinda hastalarin
59’u (%50) hizmet sektdriinde, 46’s1 (%39) ev hanimi, 14’1 (%12) iiretim sektoriinde
olarak bulundu. Hastalarimizin 82 si (%69) haftada en az 1 kez diizenli egzersiz
yapmaktaydi, 37’si (%31) ise diizenli bir aktivite i¢inde bulunmamaktaydi.
Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri tabloda gosterilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Say1 (%yiizde)
Cinsiyet: Erkek 45 (%38)
Kadin 74 (%62)
Yas: 70 yas ve alti 52 (%43)
70 yas iistii 67 (%57)
Omriiniin gectigi yer: Sehir 115(%97)
Koy 4(%3)
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Say1 (%yiizde)

VKi: <25 42 (%35)
25-30 53 (%45)
>30 24 (%20)

Egitim Durumu: OKur yazar degil 11 (%9)
Ilkokul mezunu 61 (%51)
Lise mezunu 25 (%21)
Universite mezunu 22 (%19)
Aile Hikayesi: Olmayan 79 (%66)
1.Derece akrabasinda 37 (%31)

2.Derece akrabasinda 3 (%3)

Meslek: Hizmet Sektorii 59 (%50)
Ev hanim 46 (%39)
Uretim sektorii 14 (%12)
Egzersiz: En az haftada 1 diizenli yapmakta 82 (%69)
Diizenli egzersiz yapmiyor 37 (%31)

Yas

Hastalarimizin 52°si (%43) 70 yas ve altinda, 67’si (%57) 71 yas ve istiinde idi.
Ortalama yas 72.25 idi. Farkli yas gruplar arasinda yapilan incelemelerde 1.yilda
yapilan enjeksiyon sayist 70 yas ve alt1 olan grupta ortalama 5.67, 71 yas ve istii
olan grupta ise 5.24 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi (p=0.202). Benzer olarak hastalara 2 yilda yapilan toplam enjeksiyon
sayilar karsilastirildiginda daha geng olan grupta ortalama 6.20 enjeksiyon iken daha
yash grupta ise 6.42 enjeksiyon olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamsizdi (p=0.109). Hastalarin baslangic EIDGK ETDRS, 1.y1l sonundaki
ve 2.y1l sonundaki degerleri karsilastirildiginda sirasiyla baslangigta ortalama 29.52
ve 27.61 harf, 1.y1l sonunda ortalama 33.17 ve 25.82 harf, 2.y1l sonunda 29.24 ve
27.11 harf olarak bulundu. Sonuglar istatistiksel olarak anlamsizdi (sirasiyla
p=0.642, 0.054, 0.644). Hastalarin goérme keskinligindeki degisim 1.y1l sonunda daha
geng olan grupta ortalama 3.65 harf kazang iken daha yash olan grupta ise 1.79 harf
kayip olarak izlendi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.12).
Hastalarm 2.y1ldaki EIDGK baslangic seviyelerine gore farki incelendiginde sirastyla
daha geng grupta ortalama 0.36 harf kayip iken diger grupta ortalama 0.26 harf kayip
olarak izlendi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.647).

Hastalarin bilgileri kisaca tabloda 6zetlenmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Yas

<70 (n:52) 270 (n:67) p

1.y1l enj say1si=SOH 5.67+£0.25 5.24+0.21 0.202%%*
2.y1l enj say1si=SOH 6.20+0.45 6.42+0.47 0.109*

Baslangic EIDGK(ETDRS)+SOH | 29.52+2.43 27.61£2.12 0.642**
1.y1l EIDGK+SOH 33.17+2.03 25.8242.21 0.054**
2.y1l EIDGK+SOH 29.24+2.66 27.11£2.50 0.644**
l.yildaki GK degisim+SOH 3.65+2.35 -1,79+1.77 0.120%*
2.yildaki GK degisim+SOH -0.36+2.47 -0,26:+2.03 0.647**

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, SOH:
Standart Ortalama Hata

Cinsiyet

Hastalarimizin 45°1 erkek (%38), 74’1 kadindi (%62). Farkli cinsiyetler arasinda
yapilan incelemelerde hastaligin baslangic yasi erkeklerde 72.82 iken kadinlarda
71.89 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.336).
l.yilda yapilan enjeksiyon sayisi erkeklerde ortalama 5.62, bayanlarda ise 5.31
olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.445). Benzer
olarak hastalara 2 yilda yapilan toplam enjeksiyon sayilari karsilastirildiginda
erkeklerde ortalama 8.85 enjeksiyon iken kadinlarda 8.75 enjeksiyon olarak bulundu
ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (0.846). Hastalarin baslangic
EIDGK ETDRS, 1.y1l sonundaki ve 2.y1l sonundaki degerleri karsilastirildiginda
erkek kadin sirasiyla baglangicta ortalama 29.11 ve 28.04 harf, 1.yi1l sonunda 28 ve
29.66 harf, 2.y1l sonunda 25.50 ve 30.12 harf olarak bulundu. Sonuglar istatistiksel
olarak anlamsizdi (Baslangic icin p=0.467, l.yilda p=0.55, 2.yilda p=0.076).
Hastalarin gérme keskinligindeki degisim 1.y1l sonunda erkeklerde ortalama 1 harf
kay1p iken kadinlarda 1.62 harf kazang olarak izlendi ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamsizdi (p=0.363). Hastalarin 2.y1ldaki EIDGK baslangi¢ seviyelerine gore
farki incelendiginde erkeklerde 3.87 harf kayip iken kadinlarda 2.77 harf kazang
olarak izlendi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.038).

Hastalarin bilgileri kisaca tabloda 6zetlenmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Cinsiyet

Erkek (n:45) Kadin (n:74) P
Baslangi¢ Yasi=SOH 72.82+1.13 71.89+0.91 0.336**
1.y1l enj say1si=SOH 5.62+0.28 5.31+0.19 0.445%*
2.y1l enj say1si=SOH 8.85+0.39 8.75+0.33 0.846%*
Baslangic EIDGK(ETDRS)+=SOH | 29.11+2.9 28.04+1.87 0.467**
1.yil EIDGK+SOH 284+2.49 29.66+2 0.550**
2.yl EIDGK+SOH 24.5+2.87 30.31+2.32 0.076%*
l.yildaki GK degisim+SOH -1.11+2.56 1.62+1.74 0.363*
2.yildaki GK degisim+SOH -3.87+2.34 2.77+£2.03 0.038*

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, SOH:
Standart Ortalama Hata

Aile Hikayesi

Hastalarimizin aile hikayesinde YBMD olma verileri incelendiginde 79 kiside (%66)
1. veya 2. derece aile hikayelerinde bilinen YBMD yokken, 37 kiside (%31) 1.
derece akrabalarinda, 3 kiside (%3) ise 2.derece akrabalarinda YBMD 0ykiisii
bulunmaktaydi. 2.derece akrabalarinda YBMD oOykiisii sikligi oldukg¢a diisiik
bulundugundan ver istatistiksel olarak yetersiz bulundugundan hastalar aile hikayesi
olan ve olmayan seklinde istatistiksel olarak degerlendirildi. Aile hikayesinin olup
olmamast durumuna gore hastalarin verileri incelendiginde aile hikayesi olmayan
grupta hastaligin baglangic yast ortalama 71.91 iken, aile hikayesi olan grupta ise
72.92 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.619).
l.yilda yapilan enjeksiyon sayist 1.grupta ortalama 5.23, 2.grupta 5.84 olarak
bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.051). Benzer olarak
hastalara 2 yilda yapilan toplam enjeksiyon sayilar1 karsilastirildiginda 1.grupta 8.45,
2.grupta 9.52 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi
(p=0.057). Hastalarin baslangic EIDGK ETDRS, 1.y1l sonundaki ve 2.y1l sonundaki
degerleri karsilastirildiginda sirasiyla baslangicta ortalama 27.84, 29.32 harf, 1.yil
sonunda ortalama 29.18, 27.70 harf; 2.y1l sonunda 29.74, 26.95, 29.52 hart olarak
bulundu. Sonugclar istatistiksel olarak anlamsizdi (sirasiyla p=0.456, 0.469, 0.449).
Hastalarin gérme keskinligindeki degisim 1.y1l sonunda 1.grupta ortalama 1.32 harf

kazang¢ iken, 2.grupta 1.62 kayip olarak izlendi ve aralarindaki fark istatistiksel
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olarak anlamsizdi (p=0.246). Hastalarin 2.y1ldaki EIDGK baslangi¢ seviyelerine gore
farki incelendiginde sirasiyla 1.grupta 0.57 harf kayip, 2.grupta 1.45 harf kazang
olarak izlendi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.555).

Hastalarin bilgileri kisaca tabloda 6zetlenmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Aile Oykiisii

2.Derece
Yok (n:79) Var (n:40) (n:3) p

Baslangi¢ Yasi=SOH 71.91+0.8 72.924+1.48 72.67.3.38 0.619**
1.y1l enj sayisi=SOH 5.23+0.19 5.84+0.31 5.67+0.67 0.051%*
2.y1l enj say1si=SOH 8.45+0.30 9.52+0.50 9.00+1.53 0.057*
Baslangic o
EiDGK(ETDRS):SOH 27.84+1.91 29.32+3.11 33.33+6.00 | 0.456
1.y1l EIDGK+SOH 29.18+1.96 27.70£2.70 41.67+6.00 | 0.469%*
2.y1l EIDGK+SOH 26.954+2.30 29.524+3.20 38.33+4.40 | 0.449**
1.yildaki GK *5%
degisimSOH 1.32+1.85 -1.62+2.38 8.33+8.33 0.246
2.yildaki GK %
degisim:SOH -0.57+2.01 1.45+2.61 5+7.36 0.555

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, SOH:
Standart Ortalama Hata

Viicut Kitle indeksi

Hastalarimizin viicut kitle indeksi ortalama 27.4 idi. 42’si (%35) VKI 25 altinda,
53’iinde  (%45) 25 ve 30 arasinda, 24’iinde (%20) 30 iizerindeydi. Farkli VKIi

gruplart  arasinda  yapilan incelemelerde  hastaliin  baslangic

degerlendirildiginde VKI 25 altinda olan grupta ortalama 73.95 yas, VKI 25-30
arasinda olanlarda 71.94, VKI 30 iizerinde olanlarda 69.92 olarak bulundu ancak

yaslari

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.115). Ayrica hastalara 1.yilda
yapilan enjeksiyon sayist 1.grupta ortalama 5.31, 2.grupta 5.45, 3.grupta 5.58 olarak
bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.8). Benzer olarak
hastalara 2 yilda yapilan toplam enjeksiyon sayilar1 karsilastirildiginda 1.grupta 8.87,
2.grupta 8.37, 3.grupta 9.48 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi (p=0.32). Hastalarin baslangic EIDGK ETDRS, 1.y1l sonundaki ve 2.y1l
sonundaki degerleri karsilagtirildiginda sirasiyla baslangicta ortalama 29.88, 26.32,
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30.63 harf, 1.y1l sonunda ortalama 29.88, 27.36, 31.25 harf; 2.y1l sonunda 29.74,
26.98, 27.14 harf olarak bulundu. Sonuglar istatistiksel olarak anlamsizdi (sirasiyla
p=0.51, 0.65, 0.89). Hastalarin gérme keskinligindeki degisim 1.y1l sonunda 1.grupta
ortalama olarak ayni kalirken, 2.grupta 1 harf kazang ve 3.grupta 0.62 harf kazang
olarak izlendi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.78). Hastalarin
2.yildaki EIDGK baslangi¢ seviyelerine gore farki incelendiginde sirasiyla 1.grupta
0.76 harf kayip, 2.grupta 2 harf kazang, 3.grupta 1.9 harf kazang¢ olarak izlendi ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.35). Hastalarin bilgileri kisaca

tabloda 6zetlenmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Viicut Kitle Indeksi

<25 (n:42) 25-30 (n:53) >30 (n:24) p

Baslangi¢c Yasi=SOH 73.95+1.15 71.94+1.04 69.92+1.65 0.115*
1.y1l enj sayisi=SOH 5.31+0.25 5.45+0.24 5.58+0.40 0.8*

2.y1l enj sayisitSOH 8.87+0.41 8.37+0.40 9.48+0.55 0.32%%*
Baslangic EIDGK(ETDRS)+:SOH 29.88+2.45 26.32+2.44 30.63+3.92 0.51%*
1.yl EIDGK+SOH 29.88+2.52 27.36+2.42 31.25+3.50 0.65%*
2.y1l EIDGK+SOH 29.74+2.87 26.98+2.91 27.14+4.12 0.89%*
1.yildaki GK degisim+SOH 0=1.91 1.03+£2.19 0.62+4.24 0.78%*
2.y1ldaki GK degisim+=SOH -0.76+2.46 2.03£2.36 +1.90+3.94 0.35%*

*ANOVA, **Kruskal Wallis, EIDGK: en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, SOH: Standart Ortalama
Hata

Egzersiz

Hastalarimizin 82 si (%69) haftada en az 1 kez diizenli egzersiz yapmaktaydi, 37’si
(%31) ise diizenli bir aktivite igerisinde bulunmamaktaydi. Egzersiz yapan ve
yapmayan gruplar arasinda yapilan incelemelerde hastaligin baslangi¢ yaslarinda ilk
grupta 71.26 ve 2.grupta 74.41 olarak bulundu ve aralarindaki yaklasik 3 yil fark
istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0.026). Ayrica 1.yilda yapilan enjeksiyon
sayist l.grupta ortalama 5.41, 2.grupta 5.46 olarak bulundu ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.826). Benzer olarak hastalara 2 yilda yapilan
toplam enjeksiyon sayilar karsilastirildiginda 1.grupta 8.79, 2.grupta 8.77 olarak
bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.96). Hastalarin

baslangic EIDGK ETDRS, 1l.yil sonundaki ve 2.yil sonundaki degerleri
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karsilastirildiginda sirasiyla baslangigta ortalama 27.26, 31.08 harf, 1.y1l sonunda
ortalama 28.78, 28.59%harf; 2.y1l sonunda 27.95, 28.33 harf olarak bulundu. Sonuglar
istatistiksel olarak anlamsizdi (sirasiyla p=0.299, 0.745, 0.936). Hastalarin gérme
keskinligindeki degisim 1l.y1l sonunda l.grupta ortalama olarak 1.52 harf kazang,
2.grupta 1.48 harf kayip olarak izlendi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi (p=0.477). Hastalarin 2.y1ldaki EIDGK baslangic seviyelerine gore farki
incelendiginde sirasiyla l.grupta 1 harf kazang, 2.grupta 1.83 harf kayip olarak
izlendi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.318). Hastalarin

bilgileri kisaca tabloda 6zetlenmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Egzersiz

Haftada 1 ve iizeri (n: 82) | Hi¢c (n: 37) | p

Baslangi¢c Yasi=SOH 71.26+0.78 74.41x1.42 | 0.026%*
1.y1l enj say1s1i=SOH 5.41+0.19 5.46+0.29 | 0.826**
2.y1l enj say1si=SOH 8.79+0.31 8.77+0.45 | 0.960*

Baslangic EIDGK(ETDRS)+SOH | 27.26+1.92 31.08+2.84 | 0.299%*
1.y1l EIDGK+SOH 28.78+1.85 29.59+£2.91 | 0.745%*
2.y1l EIDGK+SOH 27.95+£2.16 28.33+3.41 | 0.936%*
l.yildaki GK degisim+SOH 1.52+1.77 -1.48+£2.50 | 0.477**
2.yildaki GK degisim+SOH 1.02+2.02 -1.83+2.21 [ 0.318%%*

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis goérme keskinligi, SOH.:
Standart Ortalama Hata

Egitim Durumu

Hastalarimizin egitim durumlar1 arasinda dengeli bir dagilim oldugundan istatistiksel
giicli arttirmakt adina gruplar lise bitirmis ve bitirmemis olarak tekrar diizenlendi ve
72 si (%61) lise bitirmemis, 47’si (%39) ise lise mezunu idi. Istatistiksel giicii yiiksek
olsun diye yapilan bu iki gruplarda veriler incelendiginde hastaligin baslangic yasi
ilk grupta ortalama 71.51 ve 2.grupta 72.73 olarak bulundu ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak da anlamsizdi (p=0.34). Ayrica hastalara 1.yilda yapilan
enjeksiyon sayist 1.grupta ortalama 5.35, 2.grupta 5.45 enjeksiyon olarak bulundu ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.826). Benzer olarak hastalara 2

yilda yapilan toplam enjeksiyon sayilar1 karsilastirildiginda 1.grupta 8.38, 2.grupta
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9.46 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.654).
Hastalarm baglangic EIDGK ETDRS, 1.y1l sonundaki ve 2.y1l sonundaki degerleri
karsilastirildiginda sirastyla baslangicta ortalama 25.28, 33.29 harf, 1.y1l sonunda
ortalama 28.26, 30.21 harf, 2.yi1l sonunda 25.23, 32.69 harf olarak bulundu.
Hastalarin baslangic EIDGK gruplar arasinda anlamli fark izlendi (p=0.019). 1.y1l ve
2.y1l kontrollerindeki EIDGK arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(1.y1l i¢in p=0.08, 2.y1l icin p=0.106). Hastalarin gérme keskinligindeki degisim 1.yl
sonunda 1.grupta ortalama olarak 2.98 harf kazang, 2.grupta 3 harf kayip olarak
izlendi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.80). Hastalarin
2.yildaki EIDGK baslangi¢ seviyelerine gore farki incelendiginde sirasiyla 1.grupta
ortalama 0.39 harf kazang, 2.grupta 0.12 harf kayip olarak izlendi ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.654). Hastalarin bilgileri kisaca tabloda
Ozetlenmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Egitim Durumu

Lise Bitirmemis(n:72) E:s:;)}itirmis p
Baslangic Yasi=SOH 71.51+1.09 72.73+0.93 0.34%*
1.y1l enj say1si=SOH 5.35+0.21 5.55+0.23 0.450**
2.y1l enj say1si=SOH 8.38+0.33 9.46+0.36 0.654**
Baslangic EIDGK(ETDRS)+SOH | 25.28+2.15 33.29+2.16 0.019%*
1.yil EIDGK+SOH 28.26+2.08 30.21+2.34 0.080%**
2.yl EIDGK+SOH 25.2342.43 32.69+2.52 0.106**
l.yildaki GK degisim+SOH 2.98+1.59 -3.08+2.67 0.80%**
2.y1ldaki GK degisim+SOH 0.39+1.93 -0.12+2.69 0.654%*

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, SOH:
Standart Ortalama Hata

Gorme keskinligi

Hastalarimizin ¢alisma gozlerinde tedavi éncesi baslangic EIDGK ETDRS eseliyle
incelendiginde ortalama 28.44 harf olarak bulunmustur. 1.y1l kontrollerinde bu say1

29.03, 2.y1l kontrollerinde ise 28.05 olarak bulunmustur. Gérme keskinligindeki
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degisim ise l.yilda baslangica gore ortalama 0.58 harf kayip ve 2.yilda 0.19 harf

kayip ile baslangica gore benzer bulundu.

Enjeksiyon sayis1

Hastalarimizin 119 calisma goziine 2 yilda toplam 979 intravitreal anti-VEGF
enjeksiyon uygulandi. Hastalara 1.y1l sonunda ortalama 5.43, 2.yi1l sonunda ise
ortalama 8.79 enjeksiyon uygulandi. Hi¢ bir hastada endoftalmi ve buna bagl bir

komplikasyon izlenmedi.
Bilateral hastalik

Calismamiza dahil edilen 119 hastanin 67 (%57)’sinde yas tip YBMD hastaligi
bilateral olarak izlendi. Bilateral hastalig1 olan kisilerde daha az enjeksiyon olan ve
daha az takip siiresi olan gozler diger géz olarak tanimlandi ve ¢aligma dig1 birakildi.
Bilateral 67 hastanin baglangic yaslar1 ortalama 72 yil, tek géz tutulumu olan grupta
ortalama 71 yil olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi
(p=0.657). 1. y1l enjeksiyon sayilar1 karsilastirildiginda ilk grupta ortalama 5.63 iken,
2.grupta da 5.17 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatiksel olarak da anlamsizdi
(p=0.121). 2.y1l enjeksiyon sayilar1 karsilastirildiginda ilk grupta ortalama 8 iken
ikinci grupta 9.31 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.016). Gruplar arasinda baslangi¢ goérme keskinlikleri degerlendirildiginde ilk
grupta ortalama EIDGK ETDRS 31.34 harf iken diger grupta 24.71 harf olarak
bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.037). Hastalarin
1.y1l ve 2.y1l EIDGK degerleri karsilastirildiginda 1.y1l igin sirastyla 30 ve 27.4 harf
olarak bulundu, 2.yil i¢in 29 ve 26 harf olarak bulundu ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizd: (1.y1l p=0.495, 2.y1l p=0.553). EIDGK seviyelerindeki
yillara gore degisim ise l.yilda sirastyla 1 harf kayip ve 2.69 harf kazang iken,
2.yilda 1.37 harf kayip ve 2.56 harf kazang olarak bulundu ancak aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (l.yil i¢in p=0.196, 2.yil i¢in 0.211). Hastalarin

sonuclar1 Tablo 4.8’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.8: Bilateral

Olan (n:67) Olmayan (n:52) |p

Baslangi¢c yasi=SOH 72.52+0.91 71.88+1.13 0.657*
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1.y1l enj sayisi=SOH 5.63+0.19 5.17+0.25 0.121%**
2.y1l enj say1s1=SOH 8+0.44 9.31+0.28 0.016*
Baslangic EIDGK(ETDRS)+SOH | 31.34+2.07 24.71+2.4 0.037%*
1.y1l EIDGK+SOH 30.29+2.01 27.4+2.45 0.495%*
2.y1l EIDGK+SOH 29.19+2.37 26.34+2.84 0.553%*
l.yildaki GK degisim+SOH -1.04+2.02 2.69+2.03 0.196%*
2.y1ldaki GK degisim+SOH -1.37+2.1 2.56+2.3 0.211%*

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis goérme keskinligi, SOH:
Standart Ortalama Hata

Calisma gozleri

Hastalardan calisma gozii olarak tespit edilen 119 goziin 59’u sag gbz, 60’1 sol goz
idi.
Sigara

Hastalarimizin halen sigara kullanmakta olanlar ve hayatinin herhangi bir doneminde
sigara kullananlarin toplami 73 idi (%61). 46 kisi (%39) ise hayatlarinda hi¢ sigara
kullanmamigti. Sigara igenlerin ve igmeyenler verileri incelendiginde sigara icen
grupta YBMD baglangic yast 70.42 iken igmeyen grupta 75.2 olarak bulundu ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.002). Ayrica sigara igen gruba 1
yilda yapilan ortalama enjeksiyon sayist 5.17, diger gruba ise 5.59 intravitreal anti-
VEGF enjeksiyonu yapildi, bu sonug istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0.826).
Benzer sekilde hastalarin 2 yillik verileri incelendiginde sigara igen gruba toplamda
ortalama 8.95 enjeksiyon, igmeyen gruba ise ortalama 8.51 enjeksiyon yapildi ve bu
sonuglar istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.96). Hastalarin baslangic EIDGK
ETDRS incelendiginde igen ve igmeyen grupta sirasiyla 28.63 ve 28.15 harf olarak
bulundu, sonuglar istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.299). Hastalarin 1. ve 2.y1l
kontrollerinde yapilan muayenelerinde tespit edilen EIDGK ETDRS verileri
incelendiginde sirasiyla 1.y1l i¢in i¢en igmeyen gruplarda ortalama 28.59 ve 29.31
harf, 2.y1l i¢cin 27.42 ve 29.1 harf olarak bulundu ve sonuglar istatistiksel olarak
anlamsizdr (1.y1l p=0.745, 2.y11 p=0.936). Hastalarm EIDGK ETDRS degisim
verileri incelendiginde 1.y1l sonunda baslangica goére sigara igen grupta harf

kazanimi veya kaybi1 olmazken sigara igmeyen grupta yaklasik 0.43 harf kazanimi
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oldu. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.874). Benzer sekilde
baslangig ile 2.y1l kontrol muayenelerindeki EDIGK degerleri karsilastirildiginda
sigara icen grupta ortalama 1 harf kayip izlenirken sigara igmeyen grupta ortalama 1
harf kazanimi oldugu bulundu ancak sonuclar istatistiksel olarak anlamsizdi

(p=0.279). Bulgular ayrica tabloda (Tablo 4.9) 6zetlenmistir.

Tablo 4.9: Sigara

icen (n:73) Icmeyen (n:46) p

Baslangic yasi=SOH 70.420.86 75.241.14 0.002%*
1.y1l enj say1si=SOH 5.17+0.21 5.59+0.22 0.826**
2.y1l enj say1siSOH 8.95+0.32 8.51+0.43 0.960*

Baslangic EIDGK(ETDRS)+SOH | 28.63+2.04 28.1542.56 0.299%*
1.yl EIDGK+SOH 28.59+2.80 29.31+1.84 0.745%*
2.yl EiDGK+SOH 27.42+2.32 29.10+2.96 0.936%*
1.y1ldaki GK degisim+=SOH -0.08+1.78 0.43+£2.48 0.874**
2.yildaki GK degisim+SOH -1.01+£1.89 1.17£2.74 0.279%*

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, SOH:
Standart Ortalama Hata

Alkol

Hastalarimizdan en az sosyal igici olanlar ve diizenli alkol tiiketenlerin toplam sayisi
19 idi (%16). 100’4 (%84) ise alkol kullanmamaktaydi. Alkol kullanan ve
kullanmayanlarin verileri incelendiginde alkol kullanan grupta hastalifin baslama
yast 69.37 kullanmayan grupta ise baslangi¢ yas1 72.8 olarak bulundu ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.234). Alkol alan gruba 1 yilda yapilan
ortalama enjeksiyon sayis1 5.53 iken kullanmayanlarda bu rakam 5.41 idi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.973). Benzer sekilde hastalarin 2 yillik
verileri incelendiginde 2 yilda alkol kullanan gruba ortalama 9.5 enjeksiyon
uygulanmis iken diger gruba 8.66 enjeksiyon uygulandi, aradaki fark istatistiksel
olarak anlamsizd1 (p=0.259). Hastalarm EIDGK verileri incelendiginde baslangicta
alkol kullanan grupta ETDRS 32.9 harf iken, diger grupta 27.6 harf olarak bulundu,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.341). Hastalarin 1. ve 2.yil
sonundaki EIDGK ETDRS incelendiginde sirastyla alkol alan ve almayan gruplarda
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1.yilda 33.4 ve 28.2, 2.y1lda 33.13 ve 27.12 olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamsizdi (l.yil p=0.341, 2.yil p=0.320). EIDGK degisim verileri
incelendiginde sirasiyla igen ve igcmeyen gruplarda 1.y1l sonunda 0.5 ve 0.6 harf
ortalama kazan¢ varken 2.y1l sonunda bu degerler 0.93 harf kayip ve 0.40 harf
kazang olarak bulundu. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (1.y1l igin

p=0.320, 2.y1l i¢in p=0.533). Hastalarin bilgileri tabloda 4.10 6zetlenmistir.

Tablo 4.10: Alkol

icen (n:19) i(;meyen (n:100) p

Baslangi¢ yasi=SOH 69.37+2.03 72.80+0.74 0.234**
1.y1l enj say1s1i=SOH 5.53+0.46 5.41+0.17 0.973**
2.y1l enj say1s1=SOH 9.50+0.75 8.66+0.27 0.259**
Baslangic EIDGK(ETDRS)+SOH | 32.90+4.18 27.60+1.72 0.2%*

1.y1l EIDGK+SOH 33.42+3.15 28.20+1.75 0.341**
2.y1l EIDGK+SOH 33.134+4.18 27.12+2.00 0.231**
1.y1ldaki GK degisim+SOH 0.52+3.15 0.6£1.62 0.320%*
2.yildaki GK degisim+SOH -0.93+2.67 0.40+1.79 0.533**

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, SOH:
Standart Ortalama Hata

Multivitamin veya D vitamini destegi

Hastalarimizin 58’1 (%49) D vitamini ve/veya multivitamin destegi oral olarak
kullanmaktaydi. 61’1 ise (%51) herhangi ek bir vitamin destegi kullanmamaktaydi.
Vitamin destegi alan grupta hastalik baslangi¢c yas 71.3 iken almayan grupta 73.13
olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak da anlamsizdi (p= 0.201).
Ayrica hastaligin  baslangicindaki ilk yilda calisma gozlerine yapilan toplam
enjeksiyon sayisi ortalama 5.43 iken, vitamin destegi almayan grupta ise 5.43 olarak
bulundu, aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.899). Hastaliklarinin 2
yillarinda toplam yapilan enjeksiyon sayisi incelendiginde vitamin destegi alan
grupta ortalama 8.98 iken vitamin destegi almayan grupta 8.62 olarak bulunmustur.
Aradaki fark istatistiksel olarak incelendiginde anlamsiz olarak bulundu (p=0.5). Her
2 grubun enjeksiyon oncesi baslangic EIDGK ETDRS eseli ile incelendiginde ilk
grupta ortalama 28.79 harf, ikinci grupta ise 28.11 harf olarak bulunmustur. Aradaki
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fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.786). Hastalarin enjeksiyona basladiktan
sonraki 1.yillarinda EIDGK incelendiginde vitamin destegi alan grupta 29.48 harf,
diger grupta ise 28.6 harf olarak bulundu, aradaki fark istatiksel olarak anlamsizdi
(p=0.8). 2 y1lin sonundaki EIDGK degerleri incelendiginde ise vitamin destegi alan
grupta ortalama 28.2 harf, diger grupta ise ortalama 27.3 harf olarak bulundu. Her
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.6). Ayrica 1. ve 2. yilda
harf kazanimlar1 olarak degerlendirildiginde 2 grupta da harf kaybi1 veya kazanci

olmadigi izlendi ve istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Hastalarin bilgileri tabloda

Ozetlenmistir.

Tablo 4.11: Multivitamin Destegi

Alan (n:58) Almayan (n:61) p

Baslangi¢ yasi=SOH 71.3+1.08 73.13+£0.92 0.201%**
1.y1l enj say1s1=SOH 5.43+0.23 5.43+0.21 0.899**
2.y1l enj say1s1=SOH 8.96+0.40 8.62+0.31 0.5%
Baslangic EIDGK(ETDRS)+:SOH 28.79+2.26 28.11£2.26 0.786**
1.yl EIDGK+SOH 29.48+2.21 28.60+2.21 0.878**
2.y1l EIDGK+SOH 28.82+2.68 27.30+2.48 0.622%*
1.yildaki GK degisim+SOH 0.68+2.02 0.49+2.08 0.845%%*
2.yildaki GK degisim+SOH 0+£2.25 0.38+2.20 0.903*

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, SOH: Standart
Ortalama Hata

Mikronutrisyon Destegi

Hastalarda mikronutrisyon kullanimi incelendiginde 41 hasta (%34) kullanmamakta,
78 hasta (%66) ise mikronutrisyon tedavisi almakta idi. Alanlarin 15°1 ise diizensiz
olarak kullanmakta veya yetersiz dozdan kullanmaktaydi. Diizenli alan 63 Kkisi,
diizensiz alan 15 kisi ve kullanmayan 41 kisinin verileri incelendiginde YBMD
hastaliginin baglangic yaslar1 ortalama sirastyla 72.68, 66.07, 73.68 olarak bulundu;
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.004). 1.yilda yapilan enjeksiyon

sayilar1 ortalama sirasiyla 4.49, 4.75, 4.54 olarak benzer bulundu ve istatistiksel
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olarak da anlamsiz bulundu (p=0.739). Aym sekilde hastalara 2 yilda yapilan
enjeksiyon sayilar1 ortalama sirasiyla 9.09, 8.73, 8.33 olarak bulundu ve istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu (p=0.393). Hastalarin baslangic EIDGK ETDRS sirasiyla
28.8, 28.6, 27.8 harf olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamsizdi (p=959). 1. ve
2. y1l kontrollerinde de gérme keskinlikleri benzer bulundu ve sirasiyla 1.yilda 29.28,
30.33, 28.17 ve 2.yilda ise 29.1, 24.09, 27.63 olarak bulundu ve sonuglar istatistiksel
olarak anlamsizdi (1.y1l p=0.884, 2.y1l p=0.706). EIDGK degisimleri baslangica gore
1.y1lda ve 2.y1lda gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi ve sirasiyla 1.y1l ig¢in 0.47,
1.66, 0.36 harf ve 2.yil i¢in 0.80, -5.45, 0.97 harf olarak bulundu ve sonuglar
istatistiksel olarak da anlamsizdi (1.y1l i¢in p=0.961, 2.y1l i¢in p=0.465). Hastalarin
bilgileri tabloda (Tablo 4.12) 6zetlenmistir.

Tablo 4.12: Mikronutrisyon Destegi

Diizenli Alan (n:63) | Diizensiz (n:15) | Almayan(n:41) | p
Baslangi¢ yasi=SOH 72.68+0.92 66.07+2.1 73.68+1.15 0.004*
1.y1l enj say1si=SOH 4.49+0.31 4.75+0.62 4.54+0.26 0.739*
2.y1l enj say1si=SOH 9.09+0.33 8.73+0.86 8.33+0.43 0.393*
g;‘g‘é‘ﬁ%mm) LSOH 28.80+2.11 28.66+4.09 27.80+2.98 0.959*
1.yl EIDGK+SOH 29.28+2.02 30.334+4.66 28.17+2.86 0.884**
2.y1l EIDGK+SOH 29.10+2.41 24.09+5.67 27.63+3.20 0.706*
1.yildaki GK degisim+SOH | 0.47+2.13 1.66+3.22 0.36+2.42 0.961*
2.yildaki GK degisim+=SOH | 0.80+2.21 -5.45+3.72 0.97+2.65 0.465%

*ANOVA, **Kruskal Wallis, EIDGK: en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, SOH: Standart Ortalama
Hata

Balik Tiiketimi

Hastalarimizin 36’s1 (%30) en az haftada 1 balik tiketmeydi. 55’1 (%46) ayda 1
tilketmekte, 28’si (%24) diizenli olarak balik tiiketmemekteydi. Hastalarin verileri
istatistiksel olarak incelendiginde hastaligin baslangi¢c yaslar1 degerlendirildiginde
haftada 1 balik tiikketen grupta ortalama 71.17 yas, en az ayda 1 tiikketen grupta 71.91
iken tiiketmeyen grupta 74.29 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi (p=0.253). Ayrica hastalara 1 yil sonunda yapilan goz i¢i enjeksiyonlari

kiyaslandiginda gruplar arasi anlaml fark izlenmedi (p=0.91), ilk grup i¢in ortalama
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5.39 enjeksiyon, 2.grup i¢in 5.49 enjeksiyon, 3.grup i¢in 5.36 olarak bulundu. Benzer
sekilde hastalarin 2 yilin sonunda yapilan enjeksiyon sayilar1 incelendiginde 1.grupta
ortalama 8.58, 2.grupta 8.98, 3 grupta 8.68 enjeksiyon olarak benzer bulundu ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.77). Hastalarin EIDGK
ETDRS degerleri incelendiginde baslangigtaki EIDGK 1.grupta ortalama 29.6,
2.grupta 28.7, 3.grupta 26 harf olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.652). Hastalarin 1.y1l sonunda yapilan muayenelerinde 1.grupta
31.67, 2.grupta 27.18, 3.grupta 29.29 harf olarak bulundu ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.377). Benzer seckilde hastalarin tedavi
baslangicindan 2 yil sonraki EIDGK degerleri karsilastirildiginda 1.grup igin
ortalama 28.33 harf, 2.grup i¢in 27.7 harf ve 3.grup i¢in 29.29 harf olarak bulundu,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.983). Hastalarda EIDGK
degisimi yillara gore incelendiginde 1.yil igin sirastyla 1.8, -1.54, 3.21 harf fark
olarak izlendi ve sonuglar istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.343). Benzer sekilde
hastalarin 2.y1l i¢cin degerleri incelendiginde sirasiyla -0.6, -0.2, 2.27 harf olarak
baslangica gore fark bulundu ve sonuglar istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.602).

Hastalarin balik tiikketimi ve tedavi yanitlar1 tabloda (Tablo 4.13) 6zetlenmistir.

Tablo 4.13: Balik Tiiketimi

Haftada 1 (n:36) | Ayda 1(n:55) Hi¢ (n:28) p
Baslangic¢ yasi=SOH 71.17+1.34 71.91+1.01 74.29+1.44 | 0.253**
1.y1l enj say1s1=SOH 5.39+0.22 5.49+0.25 5.36+0.32 0.91%*
2.y1l enj say1s1=SOH 8.58+0.42 8.98+0.40 8.68+0.55 0.77*
Baslangic EIDGK(ETDRS)+SOH | 29.86+2.68 28.73+2.44 26.07+3.41 0.652%**
1.yl EIDGK+SOH 31.67+2.82 27.18+2.31 29.29+3.24 | 0.377**
2.y1l EIDGK+SOH 28.33+3.11 27.71+2.84 28.41+3.71 | 0.983*
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1.y1ldaki GK degisim+SOH 1.80+2.17 -1.54+2.19 3.21+3.41 0.343**

2.y1ldaki GK degisim=SOH -0.60+2.72 -0.204+2.47 2.27+2.94 0.602%*

*ANOVA, **Kruskal Wallis, EIDGK: en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, SOH: Standart Ortalama
Hata

Diabetes mellitus Tip 2

Hastalarimizin 33’linde (%28) diabetes mellitus mevcuttu. 86 kiside (%72) ise
diabetes mellitus yoktu. DM hastalarmin verileri incelendiginde yas tip YBMD
hastaliginin baslangic yasi eslik eden DM olan grupta 73.13 iken diger grupta 71.92
olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.596). Ayrica
hastalara ilk y1l ¢alisma gozlerine yapilan toplam enjeksiyon sayist DM hastalarinda
ortalama 5.24 iken 2.grupta 5.5 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi(p=0.376). Benzer sekilde hastalarin 2 yillik enjeksiyon sayilari
karsilastirildiginda ilk grupta ortalama 8.3 enjeksiyon varken, ikinci grupta ortalama
8.96 enjeksiyon vardi, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.253).
Hastalarm EIDGK ETDRS eseli ile incelendiginde baslangic degerleri 1.grup igin
ortalama 26.9 harf iken 2. grup i¢in 29 harf olarak bulundu ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.477). 1 yil sonunda yapilan muayenelerinde
EIDGK Kkarsilastirildiginda ilk grup igin 25, 2.grup igin 30.2 harf olarak bulundu ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.498). Hastalarin 2 y1l sonundaki
degerleri incelendiginde sirasityla 25.3 harf ve 29.01 harf olarak bulundu ve
istatistiksel olarak anlamsiz bir fark vardi (p=0.349). EIDGK degisimleri baslangica
gore 1.y1lda ve 2.yilda gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi ve sirastyla 1.y1l i¢in -
1.21, 1.27 harf ve 2.yl i¢in 0, 0.26 harf olarak bulundu ve sonuglar istatistiksel
olarak da anlamsizdi (l.y1l i¢in p=0.498, 2.yl i¢cin p=0.997). Hastalarin verileri
tabloda (Tablo 4.14) 6zetlenmistir.

Tablo 4.14: Tip 2 Diabetes Mellitus

Var (n:33) Yok (n:86) p
Baslangic¢ yasi=SOH 73.13+1.13 71.92+0.87 0.596**
1.y1l enj say1s1=SOH 5.24+0.30 5.50+0.19 0.376**
2.y1l enj say1s1i=SOH 8.30+0.45 8.96+0.30 0.253*
Baslangic EIDGK(ETDRS)+SOH 26.97+3.05 29.01+1.87 0.477**
1.yil EIDGK+SOH 25.76+3.26 30.29+1.75 0.498%*
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2.y1l EIDGK+SOH 25.37+£3.84 29.01£2.06 0.349%**
1.y1ldaki GK degisim+SOH -1.21+3.37 1.27+1.54 0.498**
2.y1ldaki GK degisim+=SOH 0+3.98 0.26+.1.60 0.997**

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, SOH: Standart
Ortalama Hata

Hipertansiyon

Hastalarimizin 76 sinda (%64) hipertansiyon mevcuttu ve buna bagh ilag
kullanmaktaydi. 43’iinde (%36) ise bilinen hipertansiyon hastalig1 yoktu. Eslik eden
hipertansiyon hastalig1 olanlar ve olmayanlarin verileri incelendiginde hastaligin
baslangi¢c yas1t HT olan grupta 73.73 iken olmayan grupta 69.65 olarak bulundu ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.007). Ayrica hastalara 1
yilda yapilan enjeksiyon sayilar1 sirastyla ortalama 5.46 ve 5.37 olarak bulundu.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0.746). Benzer seckilde
hastalara 2 yilda yapilan enjeksiyon sayilar1 incelendiginde 8.76 ve 8.83 olarak
bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.904). EIDGK
ETDRS eseli ile baslangigtaki degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.20) ve sirastyla ortalama 25.5 ve 33.6 harf olarak
bulundu. Hastalarm 1. yil ve 2. yil kontrol muayenelerinde alman EIDGK
incelendiginde sirasiyla 1.y1l i¢in 27.43 ve 31.86, 2.y1l i¢in 26.5 ve 30.5 harf olarak
bulundu ve istatistiksel olarak anlamsizdi (1.y1l i¢in p=0.172, 2.y1l ig¢in p=0.41).
EIDGK degisimleri baslangica gére 1.y1lda ve 2.y1lda gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi ve sirasiyla 1.y1l i¢in 1.9, -1.74 harf ve 2.y1l i¢in 2.77, -3.87 harf olarak
bulundu ve sonuglar istatistiksel olarak da anlamsizdi (1.y1l i¢in p=0.364, 2.y1l i¢in

p=0.132). Hastalarin hipertansiyonla iligkili verileri tabloda (Tablo 4.15)

Ozetlenmistir.
Tablo 4.15: Hipertansiyon
Var (n:76) Yok (n:43) p
Baslangi¢ yasi=SOH 73.73+0.84 69.65+1.20 0.007%*
1.y1l enj say1si=SOH 5.46+0.20 5.37+0.24 0.746**
2.y1l enj say1si=SOH 8.76+0.33 8.83+0.38 0.904*

48




Bulgular

Baslangic EIDGK(ETDRS)+SOH 25.52+2.04 33.60+2.34 0.20**

1.yl EIDGK+SOH 27.43+1.99 31.86+2.45 0.172%*
2.y1l EIDGK+SOH 26.50+2.45 30.50+2.64 0.410%**
1.y1ldaki GK degisim+SOH 1.90+1.79 -1.74+2.43 0.364**
2.yildaki GK degisim+SOH 2.77£1.86 -3.87+2.65 0.132%**

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, SOH: Standart
Ortalama Hata

Kolesterol

Caligmaya katilan hastalarin 34’tinde (%29) kolesterol yiiksekligi ve buna yonelik
tedavi kullanim Oykiisii bulunmaktaydi. Kolesterolii olan ve olmayan hastalarin
verileri incelendiginde yas tip YBMD hastaliginin gelisme yaslar ilk grupta 73..52
iken 2.grupta 71.75 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi
(p=0.28). Ayrica hastalara 1 yilda gozlerine yapilan ortalama enjeksiyon sayilari
sirastyla 5.24 ve 5.51 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizd1 (p=0.415). Benzer sekilde hastalarin 2 yillik verileri incelendiginde
sirastyla 8.83 ve 8.68 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizd1 (p=0.79). Hastalarin EIDGK degerleri incelendiginde baslangicta ilk
grupta ortalama 30.73 harf iken diger grupta 27.52 harf olarak bulundu ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.34). Hastalarin 1. ve 2.yil
kontrol muayenelerindeki degerleri incelendiginde sirasiyla 1.y1l i¢in 30.14 ve 28.58,
2.y1l i¢in 30.53 ve 27.13 harf olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizd1 (1.y1l igin p=0.603, 2.y1l i¢in 0.363). EIDGK degisimleri baslangica gore
1.yilda ve 2.y1lda gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi ve sirasiyla 1.y1l i¢in -0.58,
1.05 harf ve 2.y1l i¢in 0.71, 0 harf olarak bulundu ve sonuglar istatistiksel olarak da
anlamsizdi (1.y1l i¢in p=0.246, 2.y1l i¢cin p=0.841). Hastalarin bilgileri tabloda (Tablo

4.16) 6zetlenmistir.

Tablo 4.16: Kolesterol ilact

Kullanan (n:34) Kullanmayan (n:85) p
Baslangic¢ yasi=SOH 73.52+1.32 71.75+0.84 0.280**
1.y1l enj say1si=SOH 5.24+0.26 5.51+0.19 0.415%*
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2.y1l enj say1si=SOH 8.83+0.29 8.68+0.49 0.797*
Baslangi¢ EIDGK(ETDRS)+SOH 30.73+3.11 27.52+1.85 0.340**
Lyl EIDGK+SOH 30.14+3.06 28.58+1.81 0.603**
2.y1l EIDGK+SOH 30.53+3.58 27.13+2.11 0.363**
1.yildaki GK degisim+=SOH -0.58+3.21 1.05+1.60 0.246**
2.yildaki GK degisim=SOH 0.71+2.90 0+1.87 0.841%*

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, SOH: Standart
Ortalama Hata

Kalp hastalhig:

Hastalarin 41 inde (%34) kronik kalp hastalig1 6ykiisti bulunmaktaydi. Kalp hastalig1
olan ve olmayan hastalarin verileri incelendiginde ilk grupta hastaligin baslangi¢ yasi
74.63 iken 2.grupta 70.97 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.012). Ayrica hastalara 1 yilda goézlerine yapilan ortalama enjeksiyon
sayilar1 sirasiyla 5.71 ve 5.28 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi (p=0.078). Benzer sekilde hastalarin 2 yillik verileri incelendiginde
sirastyla 8.66 ve 8.85 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi (p=0.717). Hastalarin EIDGK degerleri incelendiginde baslangicta ilk
grupta ortalama 29.26 harf iken diger grupta 28.01 harf olarak bulundu ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.709). Hastalarin 1. ve 2.yil
kontrol muayenelerindeki degerleri incelendiginde sirasiyla 1.y1l i¢in 28.78 ve 29.16,
2.y1l i¢in 25.85 ve 29.19 harf olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizd1 (1.y1l icin p=0.921, 2.y1l i¢in 0.627). EIDGK degisimleri baslangica gére
1.y1lda ve 2.y1lda gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi ve sirasiyla 1.y1l i¢in -0.48,
1.15 harf ve 2.y1l i¢in -2.28, 1.47 harf olarak bulundu ve sonugclar istatistiksel olarak
da anlamsizdi (1.y1l i¢in p=0.871, 2.y1l icin p=0.339). Hastalarin bilgileri tabloda
(Tablo 4.17) ozetlenmistir.

Tablo 4.17: Kalp Hastalig

Olan (n:41) Olmayan (n:78) p
Baslangi¢ yasi=SOH 74.63+1.2 70.97+0.852 0.012
1.y1l enj say1s1=SOH 5.71+0.25 5.28+0.20 0.078**
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2.y1l enj say1si=SOH 8.66+0.41 8.85+0.32 0.717%*

Baslangic EIDGK(ETDRS)+SOH | 29.26+2.66 28.01+1.99 0.709**
1.yl EIDGK+SOH 28.78+2.78 29.16+1.89 0.921%**
2.y1l EIDGK+SOH 25.85+3.45 29.19+2.10 0.627**
l.yildaki GK degisim+SOH -0.48+2.32 1.15+1.85 0.871%**
2.y1ldaki GK degisim+SOH -2.28+2.28 1.47+2.06 0.339**

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, SOH:
Standart Ortalama Hata

Psikiyatrik ila¢ kullanimi

Hastalarin 8’inde (%7) psikiyatrik ila¢ kullanim Oykiisii bulunmaktaydi. Psikiyatrik
destek alan ve almayan hastalarin verileri incelendiginde yas tip YBMD hastaliginin
baslangi¢ yast her 2 grupta da benzer bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
da anlamsizdi (p=0.552). Ayrica hastalara 1 yilda gozlerine yapilan ortalama
enjeksiyon sayilari sirastyla 5 ve 5.46 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamsizdi (p=0.552). Benzer sekilde hastalarin 2 yillik verileri incelendiginde
sirastyla 8.57 ve 8.80 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi (p=0.885). Hastalarin EIDGK degerleri incelendiginde baslangicta ilk
grupta ortalama 30 harf iken diger grupta 28.33 harf olarak bulundu ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.923). Hastalarin 1. ve 2.yi1l kontrol
muayenelerindeki degerleri incelendiginde sirasiyla 1.yil i¢in 31.87 ve 28.82, 2.y1l
icin 24.28 ve 28.33 harf olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizd: (1.y1l igin p=0.559, 2.y1l i¢in 0.619). EIDGK degisimleri baslangica gore
1.yilda ve 2.yilda gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi ve sirasiyla 1.y1l i¢in 1.87,
0.49 harf ve 2.y1l i¢in -4.28, 0.52 harf olarak bulundu ve sonugclar istatistiksel olarak
da anlamsizdi (L.y1l i¢in p=0.762, 2.y1l i¢in p=0.671). Hastalarin bilgileri tabloda
(Tablo 4.18) 6zetlenmistir.

Tablo 4.18: Psikiyatrik {lag Kullanimi

Var (n:8) Yok (n:111) p
Baslangic yasi=SOH 74+2.65 72.12+0.74 0.552%*
1.y1l enj sayisi=SOH 5.00+0.50 5.46+0.16 0.552%**
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2.y1l enj say1s1=SOH 8.57+0.87 8.80+0.26 0.885**
Baslangic EIDGK(ETDRS)+SOH | 30.00+6.26 28.33£1.65 0.923*%*
1.yil EIDGK+SOH 31.87+6.54 28.82+1.61 0.559**
2.y1l EIDGK+SOH 24.28+7.35 28.33+1.88 0.619%*
l.yildaki GK degisim+=SOH 1.87+8.17 0.49+1.45 0.762**
2.yildaki GK degisim+SOH -4.28+6.4 0.52+1.62 0.671%*

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, SOH:
Standart Ortalama Hata

BPH

Caligmaya dahil edilen 45 erkek hastanin 18’inde (%40) benign prostat hipertrofisi
bulunmaktaydi. BPH ve YBMD tedavisi arasindaki iliski incelendiginde BPH olan
grupta hastaligin baglangic yast 72.82 iken 2.grupta 72.15 olarak bulundu ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.912). Ayrica her 2 hastaliga
sahip olanlarin 1 yilda gozlerine yapilan enjeksiyon sayisi ortalama 5.5 iken diger
grupta bu say1 ortalama 5.06 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi (p=0.376). Hastalarin 2 yilda yapilan enjeksiyon sayilar1 incelendiginde
l.grupta ortalama 8.97 iken diger grupta 7.81 olarak bulundu ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.448). EIDGK ETDRS eseli ile baslangictaki
degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamsizdi
(p=0.795) ve sirasiyla ortalama 28.05 ve 28.51 harf olarak bulundu. Hastalarin 1. yil
ve 2. yil kontrol muayenelerinde alinan EIDGK incelendiginde sirastyla 1.y1l igin
27.22 ve 29.35, 2.yil igin 25 ve 28.62 harf olarak bulundu ve istatistiksel olarak
anlamsizd1 (1.y1l igin p=0.879, 2.y1l i¢in p=0.9). EIDGK degisimleri baslangica gore
1.yilda ve 2.yilda gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi ve sirasiyla 1.y1l i¢in 3.41
harf kayip ve 0.84 harf kazang; 2.y1l i¢in 2.82 harf kayip ve 0.45 harf kazang olarak
bulundu ve sonuglar istatistiksel olarak da anlamsizdi (1.y1l i¢in p=0.884, 2.y1l i¢in
p=0.347). Hastalarin BPH hastaliklar1 ve YBMD arasindaki verileri tabloda (Tablo

4.19) 6zetlenmistir.

Tablo 4.19: BPH

Var (n:18) Yok (n:27) p
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Baslangi¢ yasi=SOH 72.82+1.94 72.15+0.76 0.912%*
1.y1l enj say1si=SOH 5.5+0.17 5.06+0.37 0.376*
2.y1l enj say1s1:=SOH 8.97+0.26 7.81=0.73 0.448*
Baslangi¢ EIDGK(ETDRS)+SOH 28.05+4.31 28.51+1.72 0.795%
1.y1l EIDGK+SOH 27.22+3.96 29.35+1.7 0.879*
2.y1l EIDGK+SOH 25+4.22 28.62+2.01 0.9%

1.yildaki GK degisim+SOH -3.41+0 0.84+1.60 0.884*
2.yildaki GK degisim+SOH -2,8240 0.45+1.78 0.347*

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, SOH: Standart
Ortalama Hata

HRT

Calismaya dahil edilen 74 bayan hastanin 14°i (%19) hormon replasman tedavisi
kullanmaktaydi. HRT kullanim 6ykiisii olan hastalarin YBMD tedavisi arasindaki
iligski incelendiginde HRT &ykiisii olan grupta hastaligin baslangic yas1 71.29 iken
2.grupta 72.38 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi
(p=0.912). Ayrica her 2 hastaliga sahip olanlarin 1 yilda gézlerine yapilan enjeksiyon
sayist ortalama 4.93 iken diger grupta bu say1 ortalama 5.5 olarak bulundu ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.293). Hastalarin 2 yilda yapilan
enjeksiyon sayilari incelendiginde 1.grupta ortalama 7.62 iken diger grupta 8.96
olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0.024).
EIDGK ETDRS eseli ile baglangigtaki degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.856) ve sirasiyla ortalama 28.57 ve 28.41 harf
olarak bulundu. Hastalarin 1. yil ve 2. yil kontrol muayenelerinde alman EIDGK
incelendiginde sirasiyla 1.yil i¢cin 35.71 ve 28.14, 2.yl i¢in 34.23 ve 27.16 harf
olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamsizdi (l.y1l i¢in p=0.239, 2.yil icin
p=0.562). EIDGK degisimleri baslangica gére 1.yilda sirasiyla 7.14 harf kazang ve
0.28 harf kayip; 2.yi1lda 6.92 harf kazang ve 0.77 harf kayip olarak bulundu ve
sonuglar istatistiksel olarak anlamsizdi (1.y1l i¢in p=0.127, 2.y1l i¢in p=0.267).
Hastalarin HRT kullanim dykiileri ve YBMD arasindaki verileri tabloda (Tablo 4.20)

Ozetlenmistir.

Tablo 4.20: HRT kullanim 6ykiisii
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Var (n:14) Yok (n:60) p
Baslangic¢ yasi=SOH 71.29+1.66 72.38+0.77 0.366*
1.y1l enj say1s1=SOH 4.93+0.32 5.5+0.17 0.293**
2.y1l enj say1s1=SOH 7.62+0.48 8.96+0.27 0.024*
Baslangic EIDGK(ETDRS)+SOH 28.57+4.23 28.42+1.72 0.856*
1.yl EIDGK+SOH 35.7144.53 28.14+1.64 0.239%*
2.y1l EIDGK+SOH 34.23+5.36 27.16+1.92 0.562*
1.y1ldaki GK degisim+SOH 7.14+3.58 -0.28+1.55 0.127%*
2.yildaki GK degisim+SOH 6.92+4.21 -0.77+1.67 0.267*

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, SOH: Standart
Ortalama Hata

Romatolojik Hastahk

Calismaya katilan hastalarin 10’unda (%8) romatolojik hastalik bulunmaktaydi.
Romatolojik hastalik ve YBMD tedavisi arasindaki iliski incelendiginde ilk grupta
hastaligin baslangic yas1 74 iken 2.grupta 72.08 olarak bulundu ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.442). Ayrica hastalara her 2 hastalia sahip
olanlarin 1 yilda gozlerine yapilan enjeksiyon sayisi ortalama 4.9 iken sadece YBMD
hastalig1 olanlarda bu say1 5.48 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamsizdi (p=0.364). Hastalarin 2 yilda yapilan enjeksiyon sayilari
incelendiginde 1.grupta ortalama 8.14 iken diger grupta 8.83 olarak bulundu ve
aralaridaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.497). EIDGK ETDRS eseli ile
baslangictaki degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamsizdi (p=497) ve sirasiyla ortalama 23 ve 28.6 harf olarak bulundu. Hastalarin
1. y1l ve 2. y1l kontrol muayenelerinde alinan EIDGK incelendiginde sirastyla 1.y1l
icin 25 ve 29.4, 2.y1l i¢in 17.85 ve 28.8 harf olarak bulundu ve istatistiksel olarak
anlamsizd1 (1.y1l igin p=0.307, 2.y1l i¢in p=0.8). EIDGK degisimleri baslangica gore
l.yilda ve 2.yi1lda gruplar arasinda anlamh fark izlenmedi ve sirasiyla 1.y1l i¢in 2,
0.45 harf ve 2.y1l i¢in -2.14, 0.36 harf olarak bulundu ve sonugclar istatistiksel olarak
da anlamsizdi (1.y1l i¢in p=0.785, 2.y1l i¢in p=0.675). Hastalarin romatolojik hastalik
ile iligkili verileri tabloda (Tablo 4.21) 6zetlenmistir.
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Tablo 4.21: Romatolojik Hastalik

Var (n:10) Yok (n:109) p
Baslangi¢ yasi=SOH 74+2.09 72.08+0.75 0.442%*
1.y1l enj say1si=SOH 4.90+0.31 5.48+0.17 0.364**
2.y1l enj say1si=SOH 8.14+0.74 8.83+0.27 0.497*
Baslangi¢ EIDGK(ETDRS)+SOH 23+5.33 28.95+1.67 0.210%*
Lyl EIDGK+SOH 25+5.63 29.40+1.63 0.307**
2.y1l EIDGK+SOH 17.85+7.39 28.80+1.86 0.80%*
1.yildaki GK degisim+=SOH 2+5.87 0.45+1.50 0.785**
2.yildaki GK degisim=SOH -2.14+5.96 0.36+1.63 0.675%*

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, SOH: Standart
Ortalama Hata

Meyve

Hastalarimizin tamamu en az haftada 1 1 porsiyon meyve tiiketmektedir. Istatistiksel

analiz yapilamadi.

Turung

Hastalarimizin 118’1 (%99) en az haftada 1 turung tiikketmeydi. 1 kisi ise diizenli
olarak turung tiiketmemekteydi. Istatistiksel giicii yetersiz bulundugundan

degerlendirmeye alinmadi.
Yesil sebze

Hastalarimizin 118’1 (%99) en az haftada 1 yesil sebze tiiketmeydi. 1 kisi diizenli
olarak yesil sebze tiiketmemekteydi. Istatistiksel giicii yetersiz bulundugundan

degerlendirmeye alinmada.
Et

Hastalarimizin 115°1 (%96) en az haftada 1 et tikketmeydi. 4 kisi ise diizenli olarak et
tiketmemekteydi. Istatistiksel giicii yetersiz bulundugundan degerlendirmeye

alinmada.

Komorbiditeler
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Komorbiditelerin enjeksiyon sayisina etkisi ki kare testiyle Tablo 4.22°de

Ozetlenmistir.
Tablo 4.22: Komorbiditeler
Cok Enj >4 Az enj x2 ]

DM: %(n:33) %65 (13) %35 (20) 1.077 | 0.299
HT: %(n:76) %49 (37) %51 (39) 0223 | 0.637
RA: %(n:10) %30 (3) %70 (7) - 0.331%**
Kolesterol: %(n:34) %38 (13) %62 (21) 1487 | 0.223
Kalp hastahg: %(n:41) %56 (23) %44 (18) 2.051 | 0.152
Psikiyatri: %(n:8) %50 (4) %50 (4) - [k
BPH: %(n:18) %39 (7) %61 (11) 0.568 | 0.451
HRT: %(n:14) %36 (5) %64 (9) 0.820 | 0.365
Bilateral: %(n:67) %52 (35) %48 (32) 1.651 | 0.199

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, ***Fisher’s Exact test, EIDGK: en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, SOH:
Standart Ortalama Hata

Diger gozlerin durumu

Calismamiza alinan 119 kisinin 67’sinde hastalik bilateral idi. Bilateral olan
hastalarin daha iyi goren, daha az takip siireli veya daha az enjeksiyon olan gozleri
diger gz olarak tanimlanmis ve ¢aligmaya alinmamistir. Calismamiz diginda da olsa
diger gozlerin durumu 1.yildaki enjeksiyon sayisina gore Tablo 4.22 ve 1.yilda

gorme keksinligindeki degisim Tablo 4.23 ve 4.24°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.23: Diger gozlerin durumu (n:67)

1.yilda Enj say1si=SOH p

Yas: <70 yas (n:28) 4.64+0.36 0.875%*
270 yas (n:39) 4.44+0.23 ’

Cinsiyet: Erkek (n:29) 4.62+0.27 0.393%*
Kadin (n:38) 4.45+0.29 ’

Egzersiz: Haftada 1 veya fazla yapan (n:46) 4.59+0.24 0.473%%
Yapmayan (n:21) 4.38+0.35 ’

Sigara oyKkiisii: Olan (n:45) 4.64+0.38 0.184%*
Olmayan (n:22) 4.27+0.37 ’
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Bulgular

Alkol: Haftada 1 ve iizeri icen (n:10) 4.60+0.34 0.435%%
Icmeyen (n:57) 4.51+0.31 :

Mikronutrisyon: Kullanan (n:41) 4.75+0.62 0.576%*
Kullanmayan (n:26) 4.54+0.26 ’

Multivitamin: Kullanan (n:31) 4.58+0.28 0.534%%
Kullanmayan (n:36) 4.47+0.29 ’

DM: Olan (n:20) 4.10+0.27 0.274%%
Olmayan (n:47) 4.70+0.26 ’

HT: Olan (n:42) 4.45+0.24 0.570%*
Olmayan (n:25) 4.64+0.36 ’

Kalp hastahigi: Olan (n:26) 4.31+0.32 0.240%*
Olmayan (n:41) 4.66+0.25 ’

Kolesterol: Ilaci kullanan (n:23) 4.30+0.34 0.234%%
Kullanmayan (n:44) 4.64+0.25 ’

Romatolojik Hastalik: Olan (n:6) 3.33+0.42 0.45%%

Olmayan (n:61) 4.64+0.21 ’

Psikiyatri: Ilaci kullanan (n:5) 3.80+0.58 0.076%+
Kullanmayan (n:62) 4.58+0.31 ’

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, SOH: Standart

Ortalama Hata

Tablo 4.24: Diger gozlerin durumu (n:67)

1.y1l EIDGK degisim ETDRS

Harf:SOH P

Yas: <70 yas (n:28) -4.50+2.50 0.887%*
270 yas (n:39) -4.25+2 .88 ’

Cinsiyet: Erkek (n:29) -3.65+3.39 0.99%x

Kadin (n:38) -4.89+2.34 ’

Egzersiz: Haftada 1 veya fazla yapan (n:46) -4.82+2.21 0.967%*
Yapmayan (n:21) -3.33+4.04 ’

Sigara dyKkiisii: Olan (n:45) -2.93£2.59 0.573%*
Olmayan (n:22) -7.27+£2.74 ’

Alkol: Haftada 1 ve iizeri icen (n:10) -2.10+1.51 0.707%*
Icmeyen (n:57) -4.75+2.29 ’

Mikronutrisyon: Kullanan (n:41) -4.48+2.43 0.930%*
Kullanmayan (n:26) -4.46+3.74 ’

Multivitamin: Kullanan (n:31) -5.22+2.83 0.247%
Kullanmayan (n:36) -3.61+£2.75 ’

DM: Olan (n:20) -10.05+2.80 0.051**
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Bulgular

Olmayan (n:47) -1.93+2.46
HT: Olan (n:42) -7.07+2.71 0.005%*
Olmayan (n:25) -0.2+2.42 :
KAH: Olan (n:26) -2.73+4.05 0.472%%
Olmayan (n:41) -5.39+1.95 ’
Kolesterol: Ilaci kullanan (n:23) -1.56+3.34 0.390%*
Kullanmayan (n:44) -5.81+2.42 ’
Romatolojik hastahk: Olan (n:6) 2.33+£5.75 0.785%%
Olmayan (n:61) -5.01£2.07 ’
Psikiyatri: ilaci kullanan (n:5) -0.2+2.74 0.618%*
Kullanmayan (n:62) -4.69+2.10 ’

*t-testi, ** Mann Whitney U testi, EIDGK: en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, SOH: Standart

Ortalama Hata
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Yaslanmanin kesin risk faktorii oldugu bilinen bir gercektir (4). Yas ile gelisen
birgok hastalik gibi oftalmolojide glokom ile beraber YBMD biiyiik bir hasta
popiilasyonunu olusturmaktadir. Genetigin iizerine bir¢ok ¢evresel etken ile
multifaktoryel olarak tanimlanan bu hastalikta hastaligin biitiin evreleri icin de yas
bagimsiz bir risk faktoriidiir (3). Literatiirde siklig1 65 yas tizerinde artan ve en ¢ok
ortalama 75 yasta tespit edilen bu hastalik calismamizda da benzer olarak bulundu.
Hastalarimizin ¢ogunlugu 70 yas iizerinde ve ortalama yas 72 olarak bulundu.
Hastalikla yasin iligkisi; hayat boyu azalan tamir mekanizmalari, artmis hiicresel
artik materyaller; druzenlerin olusumu ve biiylimeleri ile iliskilendirilmistir (138).
Ancak hastaligin gelismesi i¢in risk faktorii olarak tanimlanan yasin tedavi tizerinde

ve gorsel prognoz iizerinde bir etkisi ¢alismamizda tespit edilmedi.

Cinsiyetin YBMD gelisimi ve progresyonu icin literatiirde celiskili caligmalar
mevcuttur. Kadin olmanin YBMD riskini arttirdi§in1  bildiren caligmalar da
mevcuttur  (7), ancak menars ile menopoz arasindaki siirenin arttig1 kadinlarda
YBMD’nin diger kadin gruplarina gore daha diisiik bulunmast da Ostrojenin ve
kadin olmanin koruyucu olabilecegi lehine degerlendirilmistir (139). Ayn1 ¢calismada
sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunsa da OR 1.15 gibi diisiik bir oranda
bulunmustur. Calismamizda ise 2 yil sonunda goérme keskinligindeki degisim
kadinlarin lehine olarak istatistiksel anlamli bulunmustur. Enjeksiyon sayilari

arasinda ise anlamh fark izlenmemistir.

Aile hikayesi ile ilgili yapilan ¢alismalarda kardeslerde, ebeveynlerde YBMD varligi
%14 YBMD gelisimi riski barindirip, aile hikayesi bagimsiz risk faktorii olarak
tanimlanmistir (5). YBMD alt tipleri arasinda anlamli fark izlenmemis olup biitiin

YBMD evrelerinde anlamli risk faktorii olarak bilinmektedir. Ayrica literatiirde aile
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hikayesinin hastaligin daha erken yasta baglamasi i¢in bir risk faktorii oldugu
tanimlanmistir  (137). Ancak sonuglarimizla kiyaslandiginda aile hikayesinin
hastaligin baslangi¢ yasi iizerine bir etkisi olmadigi tespit edilmistir. Calismamizda
YBMD insidansi ve riskinden farkli olarak YBMD tedavisine yanitta aile hikayesi
aragtirtlmis ve sonuca etkisinin olmadigi tespit edilmistir. Genel olarak genetik
yatkinliga ek olarak ¢evresel ve yasamsal birden ¢ok faktorden olustugu varsayilan
YBMD hastaliginda irklara ve yasam bolgelerine gore risk faktorlerinin ¢aligmalar
arasi farkli bulunmasini normal karsilamak gerekir. Patogenezi net aydinlatilamamis
olsa da KNV gelismis olgularda-yas tip YBMD hastaliginda Bruch membran hasari
ve artmig VEGF yiikii hastalik patogenezinde net olarak aydimnlatilmistir (125).
Tedavinin de ana bilesenini olusturan son ortak yol gelistikten ve geri doniisiimsiiz
hasar basladiktan sonra hastaligin gelisme riski arttiran durumlarin artik etkisiz

kaldigin1 gérmekteyiz.

Viicut kitle indeksi vaskiiler bir¢cok hastalikta risk faktorii olarak tanimlanmigtir
(140). Etyolojisinde koroidal akim ve lokalize vaskiiler faktorlerin etkisi oldugu
diisiiniilen YBMD hastahiginda da VKI iliskisi arastirilmstir (141). VKI >30
tizerinde olanlarda YBMD baslangi¢ yasi ortalama 2 yil daha erken bulunmus, ayrica
hem kuru hem yas tip YBMD progresyonunda anlamli etkisi oldugu saptanmustir.
Ancak calismamizda hastaligin baslangi¢ yasina, enjeksiyon sayisina ve gorme

keskinligindeki degisime VKI degerlerinin etkisi olmadig tespit edilmistir.

Egzersizin YBMD f{izerine etkisini aragtiran bir arastirmada YBMD ve ge¢miste
yapilan egzersiz ve diyetin ileri yaslarda hastalik insidanst bakilmis (32) ve
erkeklerde ge¢misinde diizenli ve agir spor haftada en az 1 gilin yapanlarla
yapmayanlar arasinda tim YBMD evrelerindeki hastaliklarin goriilme sikliginda
anlami bir fark izlenmemis. Bayanlarda ise gec¢misinde diizenli ve agir spor
yapanlarda sadece orta evre YBMD anlamli olarak diisiik bulunmustur. YBMD’ nin
kadinlarda daha sik oldugunu ele alinca hasta grubun ¢ogunlugunu olusturan kisimda
(bayanlarda) egzersizin koruyucu oldugu ve halk saglig1 agisindan diizenli egzersizin
Onerilebilecegi sonu¢ olarak oOnerilmistir. Patogenezinde oksidatif stresin arttigi
durumlar olan YBMD hastaliginda diizenli egzersizin genel saglik halini korumada
ve oksidatif stresi azaltict oldugu disiiniildiigiinde prognostik etkisi oldugu
diisiiniilebilir ancak caligmamizda diizenli olarak haftada en az 1 giin egzersiz yapan

ve yapmayan gruplar incelendiginde enjeksiyon sayilarinda ve gérme keskinligi
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tizerinde bir etkisi olmadig1 saptanmistir. Ancak hastaliin baslangi¢ yasi1 diizenli
olarak egzersiz yapan grupta sasirtict bir sekilde daha erken bulunmustur. Buna

bilimsel bir agiklama getiremedik.

Egitim seviyesinin YBMD i¢in bir risk faktorii olabilecegi YBMD’nin daha c¢ok
gelismis lilkelerde olmasiyla akla gelebilir ancak yapilan bir calismada egitim, gelir
seviyesi, meslek grubu ve evli olma halinin YBMD’ye bagli makiilopatinin siklig1 ve
evresiyle alakasi bulunamamigstir (15). Tam aksini iddia eden caligmalar (16) da
mevcut olup diisiik egitim seviyesi (6 yi1ldan az egitim) ile erken evre (hafif) YBMD
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (OR 2.2). Diisiik
sosyoekonomik seviye ile kalp hastaliklari, inme, bazi kanser hastaliklarinin
sikligiin arttig1 bilinmektedir (17), buna sebep olarak diisiik sosyoekonomik duruma
sahip olan bireylerdeki beslenme aligkanliklar1 suglanmaktadir. Daha ¢ok yagli ve
mineralden fakir beslenme tarzi buna sebep olarak gosterilmektedir. Bu sebeple
YBMD ile diisik sosyoekonomik durum arasinda bir baglantt oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak hastaligin daha cok gelismis iilkelerde goriilmesi de
sonuglar tartismaya agik hale getirmektedir. Calismamizda 12 yildan az egitim alan
ve almayan gruplar karsilagtinldiginda  hastaligin baslangi¢ yasmin, yapilan
enjeksiyon sayisinin ve tedavi sonrasi gorme keskinligindeki degisim {izerinde
anlamli bir sonu¢ bulunmamigtir. Ancak 12 yildan daha fazla egitim alan grupta
baslangic EIDGK daha yiiksek olarak bulunmustur. Buna sebep olarak egitim
seviyesi arttik¢a alginin artiyor olmasi ve ufak degisikliklerin hastalar tarafindan
daha erken fark edilmesi gosterilebilir.  Tedavi ile goérme keskinligindeki

degisimindeki farkin anlamsiz olmasi da bunu destekler niteliktedir.

Gorme keskinliginin anti-VEGF intravitreal enjeksiyonu ile sham enjeksiyon
grubuna gore daha diizeyde tutulabilecegi MARINA, PIER gibi calismalarla (142)
tespit edilmistir. Ayn1 ¢aligmalarda yapilan enjeksiyonlarla hastalifin yavaslatildigi
hatta diizenli enjeksiyon olan gruplarda 2 yil sonunda ortalama 2 harf kayip ile
hastaligin durduruldugu sdylenebilir. Calismamizda 2 yillik takiplerde biitiin
hastalarda ilk 3 ay her ay 1 tane yiikleme dozunu takiben klinik muayeneye gore
ihtiya¢ duyuldukca tekrar enjeksiyon yapilarak tedavi verilmistir. Tedavi 6ncesinde
calisma gozlerinde ortalama 28.44 harf olan EIDGK, yapilan tedavilerle 1.y1l ve 2.y1l
sonunda baslangica gore 1 harften daha az diiserek sirasiyla ortalama 29.03 ve 28.05

olarak bulunmustur. Hastaligin dogal seyrine birakildi§inda yani tedavisiz
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birakildiginda ortalama 21 harf gérme kaybi yaptigi bilinmektedir (141). Retina
birimimizden takipli hastalarimizin gérme kayiplarinin olduk¢a az oldugu
gozlenmistir. Anti-VEGF enjeksiyonu tedavisinin gérme keskinliginin korunmasinda

olduk¢a 6nemli oldugunu ¢aligmamiz desteklemektedir.

Antianjiogenik tedavi ile YBMD patofizyolojisinde suclanan goz i¢cinde FGF, VEGF,
TGF azaltilmasi ve KNV gerilemesinin saglanmasi miimkiin olmaktadir. Giiniimiizde
anti-VEGF intravitreal enjeksiyon amacli bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept
tim diinya genelinde kullanilmaktadir. Bevacizumabin YBMD intravitreal
enjeksiyon tedavisinde endikasyonu olmamasina ragmen en ¢ok kullanilan
intravitreal enjeksiyon ajandir (143). Aflibercept ve ranibizumab ise endikasyon
onay! olan ancak maliyeti yiiksek olan ilaglardir. Her ikisinin de etkisi ve fiyati
benzer olarak bulunmustur (144). Ancak yapilan randomize kontrollii caligmalarda 3
ilacin da gorme kazaniminin etkisinin benzer oldugu tespit edilmistir (145,146).
Afliberceptin PDGF molekiillerine baglanmasi aflibercept i¢in teorik olarak fazladan
bir etki olusmasina sebep olabilir (132), ancak gercek yasam verisi olarak etkisi
tartismalhidir. Ulkemizin saglik politikalar1 geregi geri 6deme kapsamina alinan ve
yeni tani ile intravitreal enjeksiyon yapilmasi planlanan kisilerde 3 doz yiikleme
dozunun bevacizumab olarak zorunlu tutulmasiyla iilkemizde de bevacizumab
kullanima girmigtir. Boliinmiis dozlarda ilag teminin zorluguna ragmen steril
sartlarda tek flakondan enjektorlere dagitim ile veya kisi basi 1 adet flakon ile
kullanim1 yaygin kabul gormiistiir. Etkinligi benzer olan bu 3 ilag ile ilgili tedaviye
diren¢ gelismesi durumunda ilaglar aras1 degisim yapilabilmektedir ancak randomize
kontrollii caligmalarla aralarinda anlamli fark olmadigina binaen c¢alismamizda
hastalara yapilan anti-VEGF enjeksiyonu etken maddeleri dikkate almadik,
enjeksiyon sayilarim1 degerlendirdik. Hastalarin 2 yillik takibinde ilk yil ortalama
5.43, 2.y1l sonunda ise ortalama 8.79 enjeksiyon uygulandi. PRN ve Tedavi et ve
uzat protokollerine kiyasla ortalama enjeksiyon sayisi hasta basina daha diisiik
bulunmustur (129, 130). Anti-VEGF enjeksiyonuna bagli komplikasyonlari
diisiiniildiiginde gereksiz enjeksiyon da yarar yerine zarar verebilmektedir (131).
Kisisellestirilmis tedavi bir¢ok hekim ve hasta tarafindan tercih edilmektedir ve
olumlu sonu¢ da vermektedir. Gorme keskinligindeki degisimin 2 yil sonunda
olmamas1 PIER 2 (147) gibi c¢alismalarla tedavi ile saglandig1r gosterilmistir.

Calismamizda da 2 y1l sonunda goérme keskinliginde degisim olmamasi ve harf kayb1
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olmamasi ele alindiginda nispeten daha diisiik enjeksiyon sayilar1 ile gormeyi
koruyabilmemiz hasta bazli kararin olduk¢a etkin oldugunu gostermektedir. Ayrica
tedavi et ve uzat, PRN veya aylik tedavi gibi daha maliyetli ve sik enjeksiyonlu
gruplarla kiyaslandiginda klinik karar almaya dayali tedavi planimizin basarisin

gostermektedir.

Bilateral hastalik YBMD’ nin seyrinde yasla beraber artmaktadir, farkli ¢caligmalarda
farkli sonuglar bulunmustur, herhangi bir evrede YBMD hastali§inin bilateral olma
hali %20-50 arasinda degiskenlik gostermektedir, benzer sekilde tek goziinde ileri
evre YBMD olan gruplarda da 2.goézlerinde herhangi bir evre YBMD olma hali %27-
68 arasinda degiskenlik gostermektedir (148). Calismamiza dahil edilen 119 hastanin
119 caligma gozlerinde hastaligin bilateral olma durumu 68 kiside (%57) idi.
Hastaligin bilateral olmasi literatiirle uyumlu aralikta bulunmustur. Bilateral olan
hastalikta gérme keskinligindeki degisim iizerine bir etki izlenmemistir ancak
yapilan enjeksiyon sayilar1 bilateral olan grupta anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Bu durum diger goze yapilan enjeksiyonlarin sistemik dolasima az da olsa katilmasi

ve serumdaki VEGF seviyesini diisiirmesi ile a¢iklanabilir.

Sigara igmek genel olarak YBMD i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmigtir
(18). Benzer sekilde ge¢miste sigara i¢gmis olmak da YBMD baslangi¢ yasinin daha
erken olmasina sebep olmakta ve hastaligin progresyonunu arttirmaktadir ayrica aktif
sigara icenlerde tedaviye yanit (subretinal sivinin olmamasi) hi¢ igmeyenlere oranla
%50 oraninda azalmaktadir (19). Literatiirde sigara igilmesinin kotii prognostik
etkisinin sigaranin enflamasyonu uyarmasi (19), antioksidanlar1 azaltmasi , oksidatif
stresi arttirmasi, ateroskleroza bagli vaskiiler hastalik gelistirmesi ve kompleman
yolagin1 aktive etmesi (138) suglanmistir. Calismamizda ileri evre YBMD
hastalarindan olusan homojen hastalikli goézler arastirmasinda sigara icen grup
literatiirle uyumlu olarak yaklasik 5 yil daha erken yas tip YBMD hastaligi
gelistirmisti. Sigara hi¢ igmemis grupta daha ge¢ ve daha iyi prognozlu hastalik
gelismesi halen sigara igenlerin sigara birakmalarinin tedavinin bir pargasi
olabilecegini diisiindlirmektedir, ancak calismamizda sigara icenlerle igmeyenler
arasinda tedaviye cevap ile gérme keskinligindeki degisim ve yapilan enjeksiyon

sayilar1 arasinda anlamli bir fark izlenmedi.

Alkol tiiketimi YBMD gelismesi i¢in literatiirde genel olarak artmis bir risk
icermemektedir seklinde bilinmektedir (20). Yiiksek alkol tiiketiminde ise (21)
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(glinliik 30g ve tizeri) ile YBMD gelisme riski %47 artmis olarak bulunmustur. Risk
miktarin arttirillmasiyla %67’ye kadar c¢ikmaktadir. Ayrica giinlik 30 gram ve
tizerindeki yliksek miktar alkol tiiketiminde YBMD’nin daha erken gelistigi
bildirilmektedir, ancak calismamizda baslangic yaslar1 arasinda alkol alan ve
almayan grup arasinda anlaml fark izlenmemistir. Buna sebep olarak alkol tiikketen
grubun sosyal i¢ici olmasi sayilabilir. Alkoliin koruyucu olduguna dair de bir delil
bulunamamistir. Alkole bagl istatistiksel olarak ¢ogu calismada artmis YBMD orani
tespit edilmese de sigara gibi alkoliin de oksidatif stresi arttirarak risk
olusturabilecegi diisliniilmektedir. Calismamizda diisiik miktarda (sosyal igici) ve az
kiside alkol tiiketilmesi de sonuglar1 literatiir ile uyumlu olarak YBMD tedavi ve
prognozu agisindan anlamsiz bulmamiza sebep olmus olabilir. Alkol bagimlis1 olan
veya yiiksek miktarda alkol tiiketen bir grupla calismadigimizdan alkol alan ve
almayan gruplarda alkole bagli oksidatif stres diizeyleri arasinda biiyiik bir fark
olmadigini varsayabiliriz. Caligmamizda alkolii yas tip YBMD hastalarinda tedaviye

etki ve prognoz ile literatiirle uyumlu olarak iligkisiz bulduk.

Multivitamin ile ilgili yapilan genis kapsamli bir seride (50) YBMD insidansi ve
prognozunda etkisi olmadig1 saptanmis. Vitamin-D ile ilgili yapilan c¢aligmalarda
antienflamatuar etkisi oldugu tespit edilmis (46). Ayrica vitamin-D ile in vivo hiicre
kiiltiirlerinde VEGF miktarinda azalma tespit edilmis (47). Genis kapsamli bir
calismada vitamin D kan seviyeleri sadece erken evre YBMD hastalarinda diisiik
bulunmus. Orta ve ileri evre YBMD hastalarinda ise genel popiilasyonla anlamli bir
fark izlenmemistir (48). Ancak yapilan bir meta analizde ise vitamin-D ile YBMD
arasinda bir iliski bulunamamistir (149). Calismamizda hasta beyaniyla alinan
bilgilere gore diizenli olarak herhangi bir vitamin-D veya multivitamin formiilasyonu
alan ve almayan gruplarda yas tip YBMD prognozu ve tedaviye etkisi iizerinde
anlamli bir fark tespit edilmemistir. Multivitamin formiilasyonlarinin retinaya bilinen
bir toksisitesi olmadigindan alinmasinda mahsur olmadigi ancak yas tip hastalik

tedavisinde yerinin olmadigini sdyleyebiliriz.

Mikronutrisyon kullanimi AREDS ile giindeme gelen YBMD hastaliginda koruyucu
nitelikte antioksidan formiilasyon bilesimidir (25). Mevcut AREDS-2 Onerisi
randomize kontrollii ¢aligmalarla giinlik 500 mg C vitamini, 400 IU E vitamini, 2
mg bakir oksit, 10 mg lutein, 2 mg zeaksantin, 80 mg ¢inko olarak belirlenmistir.

Antioksidan 6zellikteki C ve E vitamini hastaligin patofizyolojisindeki enflamasyonu
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azaltmakta ve hiicre tamir mekanizmalarin1 arttirmaktadir. A vitamini tiirevi olan
lutein ve zeaksantin ise makulada fizyolojik olarak bulunan A vitamini tlirevleri
olmasi sebebiyle glindeme gelmistir (150). Daha ¢ok kuru tip YBMD orta evresi igin
onerilen formiilasyonla YBMD progresyonu azaldigi AREDS ile gosterilmistir ve
hastaliga kars1 koruyucu olarak tanimlanmistir (117). Yas tip hastalik i¢in kan lutein
ve zeaksantin seviyelerinin koruyucu oldugu bagka bir ¢aligmada ortaya konmustur
(151). Literatiirde A vitamini tiirevlerinin YBMD gelisme ve progresyonunda etkisiz
oldugunu da gdsteren caligsmalar mevcuttur (114). A vitaminine ek olarak E vitamini
ile de celigkili sonuglar iceren c¢aligmalar mevcuttur (152). Ancak progresyonu
azalttigin1 varsaysak bile ilerleyen yagla beraber hastalik i¢in nihai son olan cografik
atrofi veya neovaskiilarizasyon gelismesi durumunda mikronutrisyonun etkisi
bilinmemektedir. Diger goziinde orta veya ileri kuru tip YBMD olup mikronutrisyon
tedavisinin devami endike olan gruplar haricindeki gruplarda yas tip YBMD
basladiktan sonra tedavinin faydasi olduguna dair bizim arastirdigimiz kadariyla bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda herhangi bir mikronutrisyon tedavisini
diizenli alan ve almayan gruplarda 2 yil sonunda anti-VEGF enjeksiyon tedavisinin
etkinliginde ve gorme kazaniminda anlamli bir fark izlenmemistir. Hastalara
ekonomik yiik olan mikronutrisyonun yas tip YBMD hastalarina tavsiye

edilmeyebilir.

Beslenme ve YBMD oldukca detayli incelenmistir. Molekiiler diizeyde besin
maddelerinden beslenme aliskanliklarinin  gruplandirilmasina kadar genis bir
yelpazede calismalar yapilmistir. Akdeniz tipi diyetin YBMD iizerine etkisini
arastiran bir ¢alismada YBMD f{izerine olumlu etkileri oldugu gozlenmistir (43).
Taze meyve ve sebze, tam taneli tahil Uiriinleri, kuruyemis, baklagiller, kirmizi et ve
alkolden olusan akdeniz tipi diyetin tiiketim sikligina ve genel olarak diyetin
uygunlugu kiyaslanmigtir. Diyete uyum ne kadar fazla ise 10 y1l boyunca incelenen
hastalarda o derece daha az cografik atrofi ve neovaskiiler YBMD gelisme riskinde
diisiis oldugu bulunmustur. Ayrica diyet ile bliyiik druzen goriilme siklig1 da ters
orantilt bulunmustur. Bulgular orta ve ileri evre YBMD i¢in akdeniz tipi diyetin
koruyucu oldugu lehine izlenmistir. Ayni ¢alismada akdeniz tipi diyeti olan kisilerde
mikronutrisyonda alima bakilmis ve alinan mikronutrisyon ile sonuglar arasinda bir
fark izlenmemis, bu da AREDS 1 veya 2 formiil mikronutrisyonun benzer etkiye

sahip oldugunu destekler niteliktedir. Ayrica ayni ¢calismada es zamanli multivitamin
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tedavi alanlarda sonuglarin benzer oldugu bulunmustur. Akdeniz tipi diyetin
koruyucu oldugu kisilerde CFH koruyucu geninin bulunmasi diyetin sadece bu alele
sahip bireylerde ise yaradig1 veya daha fazla ise yaradig1 sonucunu akla getirmistir.
Ancak besinlerin kendi aralarinda ve gastrointestinal sistem {izerinde olan
etkilesimler tespiti yapilamadigindan tam olarak hangisine bagli ve ne sekilde etki
ettigi sOylenememektedir. Ayrica besin YBMD iliskisinde yapilan bagka bir
calismada (44) YBMD hastalarinda ortalama daha az sebze tiiketimi tespit edilmistir.
Ayrica toplamda alinan antioksidan miktar1 (6zellikle vitamin A) da daha az
bulunmustur. Balik omega 3 acisindan en zengin ve en ¢ok tiiketilen besinlerden
biridir (154). AREDS ile haftalik en az 2 porsiyon balik tiiketimiyle yas tip YBMD
gelisme riskinde anlamli azalma tespit edilmis ancak yas tip gelistikten sonra 6nemi
bilinmemekte. Sagliksiz beslenmeyle oksidatif stresin arttig1 buna bagli obezite ve
bircok hastaligin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (153). Patofizyolojisinde oksidatif
stresin artmasi ve inflamasyona bagli Bruch membrani hasar1 oldugu diisliniilen
YBMD hastaliginda saglikli beslenmenin rolii oldugu diistiniilmektedir.
Calismamizda gruplarda taze meyve sebze, et, turung tiiketiminin sorgulamasinda
tilketmeyen grubun olmamasi veya cok az sayida olmasindan dolay: istatistiksel
analiz yapilamadi. Biitlin yas tip YBMD hastalarinda akdeniz tipi diyetine benzer bir
beslenme aligkanliginin olmasi ise koruyuculugunu gecersizlestirmekte, ancak
orneklemimizin kiiclik olmasi ve kontrol grubunun olmamasi da sonucumuzun
rastlantisal olabilecegini akla getirmektedir. Benzer sekilde balik tiiketiminin
sorgulan1g1 ¢aligmamizda haftalik en az 1 porsiyon tiiketenlerle tiiketmeyenler

arasinda tedaviye yanit arasinda bir fark izlenmedi.

Diabetes mellitus ile ilgili yapilan ¢calismalarda YBMD ile iliskisiz bulunmustur (29,
30). Ancak DM varliginin hem yas hem kuru tip YBMD insidansi i¢in artmis risk
faktorii oldugunu sdyleyen c¢aligmalar da vardir, ancak sonuglar anlaml
bulunmamistir (155). Yas tip YBMD ve diyabetik retinopati patogenezinde VEGF
salinimi artmig olup tedavinin ana bileseni olarak anti-VEGF enjeksiyonlari
kullanilmaktadir. Vaskiilarizasyonun kaynaklarinin  farkli  olmasina ragmen
tedavilerindeki bu benzerlik de YBMD hastalarinda DM hastaliginin eslik etmesinin
prognostik olabilecegini akla getirmektedir. Calismamizda da DM varligiyla yas tip

YBMD tedavisi ve gorme keskinligindeki degisim iizerine anlamli sonuglar
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bulunamamigstir. Neovaskiilarizasyonun YBMD de koroidal, DM de retinal olmasi

hastaliklarin birbiriyle alakasini azaltmaktadir.

Hipertansiyon ve YBMD hastaliginin insidans1 ve progresyonu arasinda zayif iligki
bulunmustur, ancak ateroskleroz ile ileri evre YBMD sikliginin arttigi tespit
edilmistir (26). YBMD gibi HT siklig1 da yasla beraber artmaktadir, ayrica her 2
hastalikta da koroidal akimin azalttig1 bilinmektedir (156). Azalan koroidal akiminin
hem yas hem kuru tip YBMD etyolojisinde ana faktér oldugu diisiiniilmektedir
(157). Ayrica HT ve YBMD her ikisi i¢in de ortak bir inflamatuar mediator de
anjiotensin 2 nin gozde de bulunmasidir (157). Renin anjiyotensin aldosteron
sisteminin proinflamatuar etkisiyle fibrosis ve hiicresel c¢ogalmay1 arttirdigi
bilinmektedir (158). HT hastaliginda retinal patolojilerine RAAS ile oldugu
diisiiniilmektedir. Her 2 hastalik i¢cin de son asama olan VEGF salinimiyla
neovaskiilarizasyon ve vaskiiler sizinti oldugundan dolayir hastalilarin birbirinin
siddetini arttiracag: diisiiniilebilir. Klinige yansimasi teoriyle uyusmayip birbiriyle
alakasiz sonuglar elde edilmistir. Hem yas hem kuru tip YBMD ile HT hastaliginin
iliskisi net olarak aydinlatilamamistir. Calismamizda da HT ile yas tip YBMD
tedavisi ve prognozu arasinda bir iligki kurulamamistir. Sadece hipertansiyonu olan
grupta hastaligin baslangic yas1 diger gruptan daha yiiksek bulunmus ve HT
hastaliginin yag tip YBMD i¢in koruyucu olabilecegi izlenimi vermektedir. Sonuglar

daha dogru degerlendirmek i¢in benzer baska ¢alismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Kalp hastaliklar: etyolojisinde yer alan bir¢ok risk faktdriiniin kiminin YBMD
acisindan anlamli kiminin anlamsiz olmasina ragmen yapilan bir ¢aligmada koroner
arter hastaligi ile YBMD arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir, muhtemel sebep
olarak da YBMD patofizyolojisinin net olarak aydinlatilamamasi suclanmistir (31).
Ancak KAH hastalarinda yagla beraber sistemik arterlerin duvarlarinin iginde lipid
birikimi ve YBMD hastalarinda Bruch membrani ve sklerada esterlesmis lipid zengin
birikimlerle apolipoprotein B birikimi ile druzenlerin olusumu benzerlik
gostermektedir (160). Her 1ki hastalikta da hastalikli arterlerde artmis vaskiiler direng
ile damar i¢i basing artmakta ve akim azalmaktadir (161). Bu hipotezle yapilan bir
calismada YBMD insidansini KAH hafifge arttirdigini tespit edilmistir (162).
Calismamizda kalp hastalig1 olanlarda YBMD insidansi kontrol grubu olmadigindan
yapilamadi. Tedaviye kalp hastaliklarinin etkisi ve gérme keskinligi tizerindeki

degisim tizerinde bir etki saptanmadi. Ancak kalp hastaligi olanlarda hastaligin
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baslangi¢ yas1 sasirtict olarak daha ileri bulundu, hipertansiyon gibi yas tip YBMD
icin koruyucu izlenimini vermekteyse de bu bulgunun arastirilmasi igin ileri

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kolesterol seviyesi ve YBMD arasinda yapilan c¢aligmalarda g¢eliskili sonuglar
bulunmustur (28, 29). Kolesterol ve lipid metabolizmasi uzun siire YBMD i¢in risk
faktorii olarak disiiniilmiistlir (163). Bruch zarindaki kalinlasma ve RPE altindaki
birikimlerin lipitlere bagl oldugu daha onceki caligmalarla tespit edilmistir (164).
Depolanan bu lipidlerin kandaki miktarinin fazla olmasindan dolayr olustugu
hipoteziyle yapilan epidemiyolojik calismalar ise aksi yonde sonuglanmistir (165).
Nitekim bizim c¢alisgmamizda da kolesterol hastaligi olan ve ila¢ kullanan hasta
grubuyla diger grup arasinda tedaviye yanit ve gorsel prognoz agisindan anlamli fark
izlenmemistir. Benzer sekilde yas tip YBMD baslangi¢ yaslar1 arasinda da anlamhi

fark izlenmemistir.

BPH ve prostat kanserinde de YBMD patogenezi ile benzer sekilde oksidatif stresin
arttigt durumlar ileri siiriilmiistiir, ayrica prostat kanserli olgularda yapilan bir
calismada hastalarda YBMD sikliginin normal popiilasyona oranla 1.25 kat daha sik
goriildiigii izlenmis (33). Ayni ¢alismada prostat kanserli olgularda androjen azaltici
hormon tedavisi alan ve almayan olarak bdliindiigiinde tedavi alan grupta YBMD
sikliginin daha az oldugu tespit edilmis. Testosteron azalmasiyla insiilin direncinin
artmasi, metabolik sendromun gelismesi, oksidatif stresin artmasi bilinmekteyken
beklenenin aksine tedavi alip testosteron seviyeleri daha diisiik olan grupta YBMD
sikliginin daha az olmasi sasirtict bulunmus. Yapilan hayvan deneylerinde
dihidrotestosteronun oksidatif stresi arttirdigi tespit edilmis bunun da YBMD
sikligimin prostat kanserli olgularda artmasina da muhtemel sebep oldugu oOne
stiriilmiis (171, 172). Prostat kanseri gibi benign prostat hipertrofisi de androjen
ozellikle dihidrotestosteron bagimli bir hastaliktir. BPH ve YBMD iizerine yapilan
bir ¢aligma olmasa da yas boyu birikimli androjene maruziyeti dolayli olarak
gosterebileceginden c¢alismamizda bilinen BPH hastalarmi dahil ettik. Yapilan
istatistiki sonuglar ise YBMD insidansini arttiran testosteron bagimli prostat kanseri
hastaliginin aksine yas tip YBMD prognoz ve tedavisi lizerinde BPH hastasi olmanin
ek risk barmdirmadigini tespit ettik. Ancak testosteronun lokalize ekilerinin net

anlasilamadig1 bu konuda daha genis calismalara ihtiyag vardir.
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HRT veya oral kontraseptif kullanimu ile ilgili yapilan bir ¢alismada YBMD riskine
kars1 koruyucu oldugu séylenmektedir (7) , koruyuculugunun 6zellikle yumusak tip
druzen ile orta YBMD hastalig1 i¢in OR 0.5 olarak anlamli diisiik bulunmustur. Ayni
calismada ileri YBMD hastas1 olan hi¢ bir kadinda oral kontraseptif ve hormon
replasman tedavisi kullanma &ykiisii bulunmamasi da bu diisiinceyi destekler
niteliktedir. Baska bir ¢alismada erken menopoz ile YBMD prevalansinda artis
oldugu tespit edilmistir (8). Tahmini mekanizmas1 ise azalmig Ostrojenin matriks
metalloproteinaz 2 nin azalmasina sebep oldugu bunun da RPE ve Bruch
membranindaki tip 4 kollajenin yikiminda gorev aldigi dolayisiyla RPE altinda
birikimlerin/druzenlerin artabilecegi ayni c¢aligmada One siiriilmiistiir. Baska bir
calisgmada kadinlarda menopoz sonrast hormon replasman tedavisi YBMD
gelismesine etkisi kismi koruyucu olarak bulunmus (9). Literatiirde ¢eliskili sonuglar
mevcut olup YBMD iizerine etkisi olmadigin1 sdyleyen caligmalar da mevcuttur
(114). Ancak HRT kullanan kadinlarda egitim seviyesinin daha yliksek olmasi,
VKi’nin daha diisiik bulunmasi, DM ve HT gibi sistemik hastaliklarin daha az
bulunmasi, histerektomi Oykiisiiniin daha sik bulunmasi baska bir ¢alismada tespit
edilmis ve HRT kullanan bayanlardaki ek hastaliklarda bias olusturabilecegi yoniinde
ve bulunacak sonuglari tartigmali hale getirebilecegi sdylenmektedir (173). Ayni
calismada HRT kullananlarda sadece biiyiik druzenlerin sikligi daha az bulunmus,
YBMD’nin ise biitiin evrelerinin insidansinda HRT kullanmayan gruplarla benzer
sonuclar bulunmus. YBMD insidansi ve progresyon riskini degistirmedigini sOyleyen
calismalar da mevcuttur (139). Bizim de calismamizda HRT’nin yas tip YBMD
gorsel prognoz iizerine etkisi inceledigimizde gruplar arasi anlamli farklar olmadigi
izledik. Ancak hastalarin enjeksiyon sayilar1 HRT alanlarda daha diisiik bulunmustur.
HRT kullananlarda daha kiigiik druzen olmasi gibi gelisen KNV de daha az
enjeksiyonla tedavi edildiginden daha hafif olarak diisiiniilebilir. Ostrojenin lokalize

etkilerinin net anlagilamadigi bu konuda daha genis calismalara ihtiya¢ vardir.

Romatolojik rahatsizliklarin bagisiklik sisteminin fazla ¢alismasindan kaynaklandigi
ve tedavide de bagisiklik sistemi baskilayici ilaglarin kullanildigi uzun siiredir
bilinmektedir (166). Bruch membrani kalinlagmasiyla RPE altindaki atik materyal
birikim daha 6nce detayli bahsedilmistir. Yasin bagimsiz risk faktorii olmasi yaninda
biriken materyalin lokalize inflamasyon ve inflamtuar mediatorlerle arttigi

calismalarla tespit edilmistir (167). Her iki tip YBMD hastaliginda da kompleman
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sisteminin arttig1 bilinmektedir. Ayrica YBMD ile ilgili yapilan gen analizlerinde
kompleman sisteminde diizenleyici role sahip olan genlerin CFH ve ARMS2’nin
mutasyonlar1 da enflamasyonun YBMD patogenezinde etkin roliinii desteklemektedir
(51). Inflamasyon ve goz denilince akla ilk gelen hastalik olan iiveit hastalarinda
yapilan bir caligmada; tiveitli gozlerde kuru tip YBMD’nin insidansinin daha az
oldugu tespit edilmistir (168). Buna sebep olarak da sistemik uzun siire bagisiklik
sistemi baskilanmasinin etken oldugu ileri siiriilmiistiir. Benzer sekilde romatoid
artrit ve HLA B27 spektrumundaki hastalarda YBMD insidansinin arttigi tespit
edilmistir (169). Biitiin bu bilgiler 1s1¢inda {iveit kadar giiglii iliski olmasa da
YBMD’nin de otoimmiinite kaynaklt oldugu savunulmaktadir (169).
Calismamizdaki hastalara bilinen herhangi bir romatolojik rahatsizliklar1 ve buna
yonelik immunsupresyon tedavisi alip almadiklar1 sorgulanmis ve hastalar 2 gruba
ayrilmistir. Gruplar arasinda yapilan degerlendirmede ise tedavi ve prognoz
acisindan romatolojik rahatsizliklarn YBMD iizerinde anlamli etkisi olmadigi
gozlenmistir. Romatolojik hastaliklarin ¢ok genis bir yelpaze hastalik grubu olmasi
ve hastaliklarin tedavilerinde modern cagda belirgin farklar olmasi ¢alismamizin
sonuclarint degersizlestirmekte ve Ozellikli alt grup analizlerinin daha anlamhi
olacagmi disiindiirmektedir. Ayrica ¢alismamizda gen analizi verilerinin olmamasi
da bias olarak c¢alisma sonuglart iizerinde etkisini goézden kagirmamiza sebep

olmaktadir.

Psikiyatrik hastalik sorgulamamizi YBMD hastalarinda artan gorme kaybiyla
gelisebilen depresyonu tespit etmek icin yaptik. Psikiyatrik hastaliklarla YBMD
arasinda anlamli bir ¢alisma bulunmamaktadir. Daha ¢cok YBMD gelistikten sonraki
antidepresan kullanimina ve etkinligine yonelik caligmalar mevcuttur (170).
Hastalarimizin ¢ogunlugunun antidepresan kullanim Oykiisii olmamasini akrabalik
baglar1 kuvvetli olan bir millet olmamizin insan saghigr ve psikolojisini
desteklemesinden kaynaklandigini diisiindiik. Agir gorme kayiplart olsa da sosyal

destegin 6nemini gérmiis olduk.

Hastalarin sadece 1 gbziiniin ¢aligsmaya aldik. Buna sebep olarak viicutta ¢ift sayida
bulunan organlarda her ikisinde de hastalik olmayabilecegi, hastalik evresinin
asimetrik olabilecegi veya tedavinin farkli olabilecegi sebepleriyle istatistiksel hatay1
azaltmak adiadir (174). Cift organ bias denen bu durumu engellemek adina her kisi

icin bir taraf secilebilir, baz1 sonuglar feda edilse de istatistiki gii¢ artirilabilir. Biz de
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calismamizda hastalarin daha kotii olan veya daha uzun siire tedavi alan gdzlerini

caligsma gozii olarak belirledik ve diger gozlerini ¢aligmaya dahil etmedik.
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5.2 SONUCLAR

Calismamiz patofizyolojisi net olarak aydinlatilamamus, daha ¢ok multifaktoriyel ve
genetik alt yapisi oldugu varsayilan YBMD hastaliginda bilinenden ¢ok bilinmeyenin
varligina bir delil olmakta. YBMD ic¢in yas gibi sigara da kesin risk faktoriidiir.
YBMD hastaligimin gelismesi icin risk faktorii olarak goriilen sistemik faktorlerin,
kuru tip YBMD tedavisinde kullanilan vitamin desteklerinin veya koruyucu olduguna
inanilan akdeniz tipi diyetinin yag tip YBMD gelistikten sonra tedavi iizerine bir
etkisi olmadigint gostermekteyiz. Yas tip YBMD gelistikten sonra koroidal
neovaskiilarizasyonun siddeti ile lokal faktorlerin sistemik faktorlerden daha etkili
oldugu gozlenmistir. Goziin immunolojik ayricaligt oldugu gibi kan retina bariyeri
ile de sistemik faktorlerden daha az etkilenmektedir. Ayrica anti VEGF enjeksiyon
protokollerine karsi diisse de klinik muayeneye dayali kararlar vererek yapilan daha

az enjeksiyon sayisiyla hastaligin seyri benzer sekilde durdurulabilmektedir.
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